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@ Neue ZNS-aktive Peptide mit Wirkung auf das cholinerge System.

Die Erfindung betrifft Peptide der Formel |
Re-As- A¢-R? ]

in der R* eine Acylgruppe, Rs D-Lys oder Lys, A8 den Rest von
Phenylalanin, N-Methyi-phenylalanin, 4-Alkoxy-phenyl-
alanin oder 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonséure und
R? einen basischen Rest bedeuten, Verfahren zu deren Her-
stellung und deren Verwendung.
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Neue ZNS-aktive Peptide mit Wirkung auf das cholinerge
Sysien

Vir haben beobachtet, daB schon einfache Dipepiid-
Derivate vwie z.B.

~Lys-Phe-0Oie (1v)

(z = Benzyloxycarbonyl) nach intracerebrovenirikulirer
(i.c.v.) Gabe von 10 pg bei Ratten Putz- und Bewegungsdra:
hervorrufen. Gleichzeitig werden cholinerge Mechaniszen
im Zentralrervensystem (ZHS) beeinfluBt. Ip Striatum der
Ratte ist nach subcutaner Gabe von 10 pg der Gehalt an
Cholin erniedrigt, der von Acetylcholin erhthit.

Die VWirxungen verden verstirkt, wenn die Carboxyigruppe

einen basisch substituierten Rest trigt, wobei ILysin in

der D-Forn voerliegen kann. Sc zeigl z.B. Verbindung V
Z-T-Lys-Pheo-H-(CH. 5)g-1H, 2 HC1 (v)

schon mit 1 pg i.c.v. bzv. s.c. dieseldben Wirkuigen.

Die beschriebenen Bifckte sind fur ACTH und MN3H

charakteristisch.

Vurde in V der Z-Rest durch Phenylalanin ersetzt and
dessen o-Aminogruppe durch Partialsequenzen von ACTE/I3H
aber auch durch andere Acyi-, AmninosHure- und Peptidrestis
substituiert, kornste eine weitere Steigerung der FiTeite
im cholinergen Systenm unter Abschvwéchung des Putz- und
Bevegungsdarangs beobachtet werden.

Rei den stiErkey wirksamen Verbindunrsen beobachtet man
nicht nur ernhdhte, sondern auch erniedrigte Acetyicholin-
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spiegel. Beide Effekte weisen auf eine erhthte Synthesera-
te bzw. einen erhthten Umsatz hin.

Eine Beschleunigung des Acetylcholin—ﬁmsatzes in ver-.
schiedenen Hirngebieten nach intracerebroventrikulérer
(i.c.v)-Gabe von alpha-MSH, ACTH und lingerkettigen ACTH-
Bruchstiicken (ACTH 1-24) wurde bereits frilher von zwei Ar-
beitsgruppen beschrieben. (P. Wood et al.: Life Sciences,
22 (19718), 673-678; JPET, 209 (1979), 97-103; L.J. Botti-
celli and R.J. Wurtmann: Brain Research 210 (1981),
479-484; J. Neuroscience 2 (1982), 1316-1321).

Neurotrope Virkung besitzen auch ACTH-Zhnliche kursze

Peptide die aus Ann. N.Y. Acad. Sci. 297 (1977) 267-274
bekannt sind.

Bei den obengenannten Versuchen zur Virkungsverstirkung
stellte sich auch heraus, dafl die Natur der N-terminalen
Substituenten weniger wichtig ist als die Substitution an
sich, besonders, wenn es sich bei den Substituenien um
Peptide handelt. Auch lassen sich die Phenylalanine ohne
Wirkungsverlust modifizieren. Ferner zeigte sich, daB der
C-terminale basische Substituent im Vergleich zu einer’
nichtsubstiitulerten Verbindung die VWirkung stets um das
etwa 100-fache steigert.

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der aligemeinen
Formel I

R - A5 _ 46 _ &7 (1)

in welcher bedeuten:

rY = tiver N, gebundenes Benzyloxycarbonyl (2), {C,-C¢)-
Alkanoyl, (06—C1O)-Aryl—(02-04)~a1kanoy1} Cycloalka-
noyl mit bis gu 2 Alkyl- und 5-7 Cycloalkyl-C-Atoxen
oder
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R3f— A4, worin

A4 fiir den Rest einer neutralen aliphatischen

oder'arématischen'a—Aminosﬁure und
R? fiir uber N, gebundenes(r) Wasserstoff,

Dy

(C,-Cg)-Alkanoyl, (Cg—Cyq)-Aryl-(Co-C,)-

alkanoyl oder Cycloalkanoyl mit bis zu 2
Alkyl- und 5-7 Cycloalikyi-C-Atomen, stchen,

RZ - A3 - A4, vorin

A4 vie oben definiert ist,

Ad His, Ala, Phe oder D-Lys bedeutet und

R? vie R? definiert ist oder fir uber I_
gebundenes (C2-C4)—Alkanoy1—w—amino—
(CS—CS)—n—alkanoyl, Methylsulfonyl-w-amino-

(35~C8)—n—a1kanoy1, 4-Methylsulfonylbenzoyl,
Succinoyl oder Glutaroyl sieht, oder

R1-A2~A3—A4, worin

A2 und A% wie oven definiert sind,

A2 fir Pyroglutamyl, Glu, D-Glu oder Aila

R}

steht und

wie RZ definiert ist oder fir iiber N_
gebundenes (02~C4)—Alkanoyl—wfamino—(cj-
C4)-n—a1kanoy1, Hethylselfonyl-w-anino-
(03—04)—n—a1kanoy1, Methylamidogluta-
royl, H-Net, H-D-let, B-Net(0),
H-D-Fet(0), H-liet(0,), H-D-Met(0,), H-
Gly, 2-Gly, H-Tyr, 2Z2-Tyr oder Pyrogluta-
myl steht,

D-Lys oder Lys,

den Rest von Phenylalanin, H-Methylphenylala-

nin, 4-(C1—04)~a1koxyphenylalanin oder

1,2,3,4-Tetrahydéroiscchinolin-3-carbonsiure und
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R/ = NH—(CHz)n~NH2, Gly-NH-(CH,) -NH,, Gly—Lg(s-R8
oder Gly-D-Lys-R~, wobei n fuir eine ganze Zahl
von 4-10, m fiir eine ganze Zahl von 2-6 und
R8 Tir 1-Pjrrolidinyl, {-Piperidinyl, NH-R -
oder NR, mit R = (C1-C4)~Alky1 stehen,

sovwie deren physiologisch vertriglichen Salze.

R4 bedeutet vorzugsweise 7, Phenyl—(02~C4)—a1kanoy1,
(02-C6)-A1kanoy1 oder Ro-A%. )
A4 kann beispielsweise den Rest einer aliphatischen 5mi—
nosdure wie Ala, Val, Leun, Ile, Met, einer substituierten
aliphatischen Aminosiure wie Ser(C1—C6-A1ky1), Thr(C1—06—
Alkyl), Cys(C1~CG—A1kyl), einer aromatischen Aminosiure
wie Phe, Phg {(C-Phenylglycin) oder einer substituierten
aromatischen Aminosiure wie Tyr(C1~06—Alky1) bedeuten.
Yorteilhaft sind %.B. Ala, Val, Leu, Ile, Phe, Tyr(Ke)
und Tyr(Bt), insbesondere Phe, Ala und Leu, wobei Phe
besonders bevorzugt ist.

R? steht vorzugsweise fiir Vasserstoff, Z, Phenyl-(02—04)-
alkanoyl oder (C,-Cg)-Alkanoyl.

R2 hat vorzugsveise die vorstehend genannten Bedeutungen
von R3 oder ist Acetyl-e-aminocaproyl, Methylsulfonyl-e-
aminocaproyl, 4-Methylsulfonylbenzoyl oder Glutaroyl.

Bevorzugte Bedeutungen von R1 sind die Vorzugsbedeubungen
von R2 sowvie Acetyl-f-alanyl; Methyl-sulfonyi-R-zlanyl,
Methylamidoglutaroyl, H-Met, H-Met(c), H-D-Met (o), H-Met
(0,), H-Gly, 2-Gly, H-Tyr, Z-Tyr und Pyroglutemyl. Beson-
ders bevorzugt sind H-Met(0), H-Met(0,) una HOZC"(CHB)B'
CO-. Die Erfindung betrifft sowohl Verbindungen nit R-
als auch mit S-konfigurierter Sulfinylgruppe des Restes
H-Met(0)-.
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A5 ist vorzugsweise D-lys.

6

A®° kenn beispielsveise den Rést von Phenylalanin, N-

‘Methylphenylalanin, 4-Methoxyphenylalanin, 4-Ethoxy-

phenylalanin oder 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-
carbonsiure bedevien, wobei jeweils die L-Konfiguration
bevorzugt ist; besonders bevorzugt ist Phe.

Die Art des basischen C-terminalen Restes R/ ist
unkritisch. Als vorteilhaft haben sich Reste wie

-HH—(CHz)n-NH2 erviesen, wobei n vorzugsveise 6-10, ins-
besondere 8 ist. '

Nachstehend seien eirnige Teilsequenzen bevorzuvgter Penta-
und Hexapeptid-Derivate angegeben:

—-Glu-His-Phe-D-Lys—Phe-
—Ala-Ala-Phe-D~-Lys-Phe~
-Glu-Ala-Phe-D-Lys-Phe-

Die folgenden Verbindungen der Pormel I sind besonders
bevorzugt: '
H-Met (0)-Glu-His~Phe-D-Lys-Phe-NH-(CH,) (~NH,,

mit S- bzw. R-konfigurierter Sulfinylgruppe,
H-Met (02)-Glu—His-Phe—D~Lys—Phe—NH (CHZ)B'NHZ’
H-Ket (02)eA1a—A1a—Phe-D-Lys—Phe-NH (CHZ)B-NH2 und

_ HOOC—(CH2)3-CO-Glu—Ala-Phe-D-Lys-Phe-HH-(CH2)8)-NH2.

H-Met(0)-Glu-His-Phe—D-Lys-Phe-NH-(CHZ)8-NH2 ist
weniger bevorzugt.

Die Erfindung dbetrifft ferner ein Verfahren gzur Her-
stellung von Verbindungen der Formel I, das dadurch ge-
kennzeichnet isi, daB man ein Fragment mit N-terninaler
freier Anminogruppe kondensiert wit einem Fregment mit C-
terminaler freier Cardboxylgruppe, wodbei in diesen Frag-



10

15

20

W
O

-6 - 0179332

menten an der Reaktion nicht beteiliglie primdre und
sekundidre Aminogruppen mit sauver abspaltbaren Schutz-
gruppen vom Urethantyp (wie z.B. Boc) und Carboxylgruppen
nit sauer abspaltharen Schutzgruppen vom Estertyp (wie
z.B. Buﬁ) geschiitzt vorliegen, in den so erhaltenen Ver-
bindungen zum Schutz von Amino- bzw. Carboxylgruppen ein-
gefithrte Schutzgruppen sauer abspaltet und die
Verbindungen gegebenenfalls in ihre physiologisch ver-
tréglichen Salze liberfihrt.

Schutzgruppen vom Urethantyp sind in Schrodder, Lﬁbke,‘The
Peptides, bd. I, New York, London 1965, Seite 22 {f, sol-
che vom Estertyp ebenda, Seite 52 ff beschrieben.

Man fihrt das Verfahren vorteilhaft in der Weise durch,
daf3 man

a) eine Verbindunrg der Formel TIa mit eirner Verbindung

der Formel I1Ila kondensiert,

R*-A%-om n-10-Rr7
(11a) (I11a)
b) eine Verbindung der Toruel IIb wit einer Verbindung

der Formel IIIb kondensiert,

rA-o11 | H-1” -7 R7
(11v) (111b)
c) eine Verbindung der Formel Ilc mit einer Verbinéung

der Formel IIIc kondensiert,

RI-OH H-A%-A5_p6_R7
(11¢) (I11c)
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da) eine Verbindung der Formel IId mit einer Verbindung
der Formel IIId kondensiert oder

" r2-om ' R-AJ-A4-p5_pb_gT

(114) - (11148)

e) eine Verbindung der Formel I die mit einer Verbindung

der Formel IIIe kondensiert, ‘

r'-on B-A2-p3- A% A5 p8_R7

(11e) (1Ile)
wobei die Reste R'-R%, RT una A2-A® die im Anspruch 1 de-
finierten Bedeutungen haben, jedoch freie primire und
sekundéire Aminogruppen, die N-terminalen Gruppen der
Verhindupgen der Tormeln IITa-e ausgenommen, mit sauver
abspalibaren Schutzgruppen vom Urethentyp geschitzt sind
und freic Carboxylgruppen, die C-terminalen CGvuppen der
Verbindungen der Formeln Jla-e ausgenommen, nit sauer ab-
spaltbaren Schutzgruppen vom Estertyp geschiitzt singd,
anschiieflend in den nach a) - e) erhazltenen Verbindungen
zun Schutz von Amino- bzw. Carboxylgruppen eingefihrte
Schutzgruppen sauver abspaltet und die erhaitenen Verbiﬁ~
dungen gegabenenfalls in ihre physiologisch vertriglichen
Salze iiberfithrt. Die Umsetzung von Verbindungén der For-
neln IIb mit Verbindungen der Formel IIIb ist bevorzusgt.

Die Ausgangsverbindungen der Formeln IIa-e und IIla-e sind
bekannt oder in an sich bekannter Velise beispielsueise
durch Fragmentkondensation zuginglich.

Bei der Synthese der erfindungsgemifien Peptide koumt als
N®-Schutzgruppen bevorzugt der Benzyloxycarbonyl- oder
9-Fluorenylmethoxycarbonyvlrest in Frage, als.Cavboxylw
schutzgrupre der tert.-Butylrest.
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Die Kondensation nach dem erfindungsgemiflen Verfahren er-
folgt nach den allgemeinen Methoden der Peptidchemie, bei
Sulfonylverbindungen Uber das Sulfochlorid, sonst bevor-
zugt nach der Methode der gemischten Anhydride, iber
Aktivester, Azide oder nach der Carbodiimid-Methode, ins-
besondere unter Zusatz reaktionsﬁeschleunigender und race-
misierungéverhindernder Substanzen wie z.B. i1-Hydroxy-
benzotriazol, N-Hydroxysueccinimid, 3-Hydroxy-4-oxo0-3,4-
dihydro-1,2,3-benzotriazin, N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-
dicarboximid, ferner unter Verwendung aktivierter Dérivate
des 1-lydroxybenzotriazols oder Anhydriden von Phosphor-,
Phosphonr~ und Phosphinsiuren.

Losungsmittel sind Dimethylformamid, Dimethylacetamid,
Hexamethylphosphorsiuretriamid, N-Methylpyrrolidon oder
Dimethylsulfoxid. Sofern die Loslichkeit der Komponenten
es erlaubf, konnen auch Losungsmittel wie Methylenchlcerid
oder Chloroform eingesetzt werden. Die genannten Methoden
sind z.B. in Meienhofer-Gross: “"The Peptides", Acadenmic
Press, Vol. I, (1979) beschrieben.

Die Virkung der erfindungsgemifen Verbindungen auf dus
cholinerge System wird nach einer in J. Keurochea. 20
(1973), Seiten 1-8, beschriebencen lMethode bestimm?.

Die folgende Tabelle fiihrt einige charakteristische Bei-
spiele auf, velche w.a. die Wirkungssteigerung der basisch
substitulerten erfindungsgenifien Peptide gegeniiber ACTH

und kiirzeren, unsubstituierten Peptiden zeigt.

.0
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Die erfindungsgeniBen Verbindungen bewirken bei Miusen
eine signifikante, dosisabhingige Abschwdchung der durch
Elektrokrampf oder Scopolamin hervorgerufenen Amnesie
("one-trial passive avoidance test"). Fiir Verbindung IX
£.B. liegt die erforderliche minimale Wirkdosis bei 0,03
ug/kg nach s.c. Applikation.

Beim Menschen wirken die erfindungsgemZBen Peptide
stimmungsaufhellend, antidepressiv und anxiolytisch. Sie
erhthen die Aufmerksamkeit gegeniiber der Umwelt, ver-
bessern die Lern- und Geddchtnisleistung, wirken sich gin-
stig bei Resozialisierungsprozessen aus und kdnnen bdbei
allen Erkrankungen, post-traumatischen und degenerativen
Hirnschiden angewandt werden, die mit verminderter Funk-
tion des gzentralen Acetylcholinstoffwechsels verbunden
sind, 2.B. milder Dementia und auwch Frithformen der
Alzheimer'sc}égg Yrankheit etc. Weiterhin vermindern sie die
Hyperemotionalitét.

Als Arzneimittel werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen, wenn sie nicht als Zwitterionen vorliegen, in Form
ihrer Salze mit physiologisch unbedenklichen Sduren wie
gz.B. Eassigsture, Malonsiure, Zitronensdure, ApfelsHure,
aber auch als Hydrochlorid oder Sulfet angewandt. Bei
einen normalgewichtigen Erwvachsenen wird die intranasale
Lpplikation vorgzugsveise in einer Dosierung von 0,1 pg bis

1 mg pro Dosis angevanit, besonders bevorzugt sind 1 bis

500, insbesondere 5 bis 200 pg pro Dosis. Die erfindungs-
gendBen Arzneimittel kbnnen dbeispielsweise bis zu 6 mal,
vorzugsvelise bis zu 3 mal pro Tag appliziert vwerden. In
vielen F&dllen genligt auch die Applikation einer Dosis
pro Tag. Die erfindungsgemiifen Verbindungen kdnnen auch
subcutan mit 0,001 bis 10 pg/kg, vorzugsweise 0,01 bis 5
pg/kg, insbesondere 0,05 bis 2 pg/kg verabreicht werden.
In Abhiéngigkeit von der Konstitution sind sie mehr oder
weniger peroral resorbierbar. Der Dosisspielraum bel per-
oraler Gabe ist vergleichsweise gro8 und liegt zwischen
0,1 und 50 mg tiglich, auf mehrere Verabreichungen ver-
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teilt.'Bevorzugte Einzcldosis ist bei den am stirksten
virkenden Verbindungen 0,1 bis 10 mg.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen kdnnen oral oder paren-
teral in entsprechender pharmazeutischer Zubereitung ver-
abreicht werden. Flir eine orale Anwendungsform werden die
aktiven Verbindungen mit den dafiir ibiichen Zusatzstofflen
vie Trigerstoffen, Stabilisatoren oder inerten Verdinmungs—
mitteln vermischt und durch bliche Methoden in geeignete
Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steck-
kapsecln, wiBrige alkoholische oder 8lige Suspensionen oder
vdBrige alkoholische L8sungen. Als inerte Tridger kOnnen
z.B. CGummi arabicum, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat,
Milchzucker, Glucose oder Stirke, insbesondere Meisstirke
vervendet werden. Dabel kann die Zubereitung sowohl als
Trocken~ oder Teuchtgranulat erfolgen. Als 6lige Tréager-
stoffe oder Lﬁsnngshittel kommen beispielsveise pflanziiche
und tierische Ole in Betracht, wie Sonnenblumendl oder
TLebertran.

Zur subkutanen oder intraventsen Applikation werden die

aktiven Verbindungen oder deren physiologisch vertrigliche
Saize, gevinschtenfalils mit den dafiir #blichen Substanzen
vic Losungvermittler, Emuigatoren oder weitere Hilfssteffe

in Losung, Suspension oder Emulsion gebrecht. Als LOsunga-

mittel Tiir die nenen aktiven Verbindungen und die ent-

sprechenden physiologisch vertréglichen Salzc komrmen s.B.
in Frage: Vasser, physiologische Kochsalzibsungen oder Al-
¥ohole, z.B. Ethanol, Propandiol oder Glycerin, dancben
auch Zuckerlosungen wie Glucose- oder Mannitlosungen, oder

guch eine Hischung aus den verschiedenen genannten
Losungsnitteln.

Beigpiele

Bei den folgenden Herstellungsbeispielen werden die in der
Peptidchemie eingefiithrten Abkiirzungen verwvendet.
Veitere,hdufig. gebrauchte Abkiirzungen sind:
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NEM
DCC
DCH
DCA
HOB%
HOCbt

Z
Boc
But
Me
Et
Tic

HORp
HOTcp
HOKSu
DC

Beispiel 1

- 42 -
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Dimethylformaid
N-Ethylmorpholin
Dicyclohexylcar%odiimid
Dicyclohexylharnstoff
Dicyclohexylamin
{-Hydroxybenzotriazol
3-Hydroxy-4-oxo0-3,4~-dihydro-1,2;3-benzo-
triazin
Benzyloxycarbonyl
tert-Butyloxycarbonyl
tert.-Butyl
Methyl
Ethyl
1,2,3,4-Tetrahydreisochinolin-3-carbon-
siure (L-Form)
4-Nitrophenol
2,4,5-Trichlorphenol
R-Hydroxysuccinimid
Diinnschichtchromatographie/Diinnschicht~
chromatogramm in den Laufmitteln:
A : Methylethylketon:Pyridin:VWasser:Essig-~

sgure (70:15:15:2)

B: n-Butanol:Dssigsiure:VWaasser (6:2:2)
C: n-Butanol:Pyridin:Essigsaure:Vasser
(4:1:1:5); davon die Oberphase
D: Heptan:tert-Butanol:Pyridin (3:1:1)

Z-D-Lys-Phe-NR-(CH,)g-NlI, » 2 HC1

a) Boc-RH-(CH,)g-lH-Bee

65 g 1,8-Diaminooctan werden in 800 nl Dioxan und 400 ml
Vasser gelést. Man gibdt 69 ml Triethylamin und
anschliefend unter Vibromischung portionswveise unterhalbd
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20°C 216 g Di-tert.butyl-dicarbonat zu. Dabei féllt das
Reaktionsprodukt bereits aus. Man rithrt 2 Stunden nach,
filtriert den Niederschlag ab, der mit wvenig Wasser ge-
waschen und getrocknet wird. Das Filtrat wird im Vakuum
eingecngt, wobei mehrmals ein Niederschlag abgesaugt wird,
den man vie oben behandelt. Die Niederschlige verden ge-
samuelt, nit Vasser digeriert und getrocknet.

Ausbeute: 118 g Schmp. 103-104°C

CyglizgN,0, (344.4) Ber. € 62,75 H 10,53 N 6,97
gef. C 63,0 H 10,7 N 17,2

b) Boc—NH-(CHz)B—NHé . HCl

68 g der nach a) hergestellten Verbindung werden in 1 1
trockenen Elher suspendiert, der 2N HC1 enthi#lt. Man rihrt
% Stunden bei Raumtemperatur, kithlt auf etwa 0°C, f3il-
triert den Hiederschlag ad und wédscht ihn mit trockenen
Ether.

Ausbeute: 78 g, Schnp: 150 - 152°C (Zers.)

PN PN (280,8) Ber. € 55,65 H 10,4 N 10,0 Ccl:12,6
gef. € 55,6 1 10,5 I 10,2 CL:12,%

¢) Z2-D-Tvea(Boc)-Phe-0Me

43,2 g 7-D-Lys(Boc)-0H, hergestellt analog der I-—
Verbindung, werden in 400 ml Dimethylfeormanid geldst. Man
givt 24,5 g H-Phe-0O¥e-HC1l, 15,33 g HOBt, 14,53 nl HEM und
unter Rihren 25 g DCC zu und 1281 ther Nacht bei Raunten-
peratur stehen. Nach Abfiltricren des Harnstoffs destill-
iert man das Lbsﬁngsm@ttel im Vakuum ab und kristallisiert

der: ¥ligen Riuckstand aus 200 ml 80-proz. Ethanol um.

Ausbeute 57.9 g (94 % d.Th.)
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Zur Analyse wird eine Probe aus DMF mit Ether/Petrolether

(1:1) gef#llt und nochmals aus 80-proz. Ethanol kristalli-
81elt

CogHzgN30; (541,6) Ber. € 64,31 H 7,26 N 7,76

gef. C 64,3 H 7,3 XN 1,5
20 . e r e ] o
[«]3 ¢+ + 5.5° (e = 0,5 in 90-proz. Essigsture)

d) Z-D-Lys(Boc)-Phe-0H

56,0 g des Methylesters werden in einer Mischung aus 500
ml Dioxan, 200 ml Methanol und 60 ml Vasser in der VHrme
geldst und beil pH 12,5 mit 1N NaOH innerhalb 150 min.
verseift. Man bringt mit 2N HC1l unter Riihren auf pH 7,
destilliert die organischen Losungsmittel ungeachtet des
Niederschlags im Vakuum wveitgehend ab, gibt 800 ml eiskal-
ten Essigester zu und versetzt unter Eiskithlung und kriaf-
tigen Rithren vorsichtig mit 35 ml 2K HCl. Die Schichten
werden getrennt, dic Essigesierlosung mit etwas VWasser ge-
wvaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuun
eingeengt. Der zunéchst Blige Riickstanrd kristallisiert
nach einiger Zeit durch, die Kristalle werden mit Petrol-
ether gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute 50 2 g (92 ¢). Schmp. 85-87°C.

Coglizgliz0n (527,6) Ber. € 63,74 1 7,09 N 7,96
gef. C 63,3 H 7,3 N 8,4

[a}%? : +10,7° (¢ = 1 in 90-proz. Essigsdure)

e) Z—D~Lys(Boc)-Phe—NH—(CHZ)B—NH—BOC

48,5 g des nach d) hergestellten Dipeptids und 25,8 g des
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nach b) hergestelltcen Boc-Diamin-hydrochlorids werden in

1 1 DMF geldst. Man gibt nacheinander 14,8 g HOObt, 15 ml
NEM und unter Kithlen 22,5 g DCC zu, riihrt 1 h und 148%
iiber Nacht bei Raumteﬁperatur stehen. Man filtriert von
Harnstoff ab, destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab
und kristallisiert den Riickstand aus 300 ml 80-proz. Etha-
nol um. Der Niederschlag 1liBt sich nur schwierig abfil--
trieren und wird vorteilhaft durch Zentrifugieren gewvonnen.
Ausbeute 60,2 g (86,9 #). |

C41HgoNs0g (753,0) Ber. C 65,40 H 8,30 X 9,3
Gef. C 65,6 H 8,5 X 9,3

[a]%? : +2,0° (c =1 in 90-proz. Essigsiure)

f) %-D-Lys-Phe-NH~(CH,)g-Ml, . 2HC1

75% mg der nach e) erhaltenen Verbindung werden in 7,5 rl
konz. HCl/vasser/Ameiscnsiure (0,6:0,6:9,6) 30 min stchen
celassen. lan destillicert das Lisungsmittel ir Vakuum abdb

und cdestilliert nit Toluol nach. Der Ruclkstand verfestigt
sich beim Stehen unter Ether, wird abfiltriert, mit Dther
gevascren und im Valuwun Bber KOH getrocknet.

Ausheutce 650 ng.

Dic Verbvindung ist im DC suf Silicagel im LauTtnittel A
einheitlich.

Elenmepntaranalyse im Rehmen der Fehlergrenze.

1‘. -
2-D-lrs-Phe-Ofe . HCL

Yon 1,0 g 7-D-Lys(Boc)~-Phe-Olc, hergestellt nach Beispiel
e, wird analog Beispiel 1f die Boce-Gruppe abgespalten.
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Ausheute 820 mg, einheitlich im DC (A), Elementaranalyse
korrekt.

Beispiel 3
7-Lys-Phe-NE- (CH,)g-NH, . 2HC1

Von 1,2 g der Boc~geschiitzten L-Verbindung, hergestzsllt
analog Belspiel 1e, wird die Boc-Gruppe wie oben
abgespalten. ’

Ausbeute 0,98 g cinheitlich im DC (A), Elementavanalyse
korrekt.

Beispiel 4

Z-Lys-Tic-FHi~(CH,)g~NH, . 2HC1

8) 72-Lys(Boc)-Tic~-0Olie

15,2 g Z-Lvs(Boc)-0H und 9,1 g B~-Tic-0Me . HC1l, herge-
stellt aus der Aminos#ure (J. Am. Chem. Soc. 70 (1948),

P 182) wit Methanol /30012 in bekannter VWelse, werdean ana-

"log Beispiel te in 300 ml DMPF mit 5,4 g HOBt, 5,5 ml IEH

und 8,8 g DCC ungesetzt. Das nach Abfiltrieren des Harn-
stoffs und Abdestillieren von DEF im Vakuun zuiiickblei-
bende 01 wird in 200 ml Essigester aunfgenommen, die Lisung
nachcinander mit 10-proz. waBriger Zitronensiure, 1M
KHCOB—Lﬁsung und Vasser gevwaschen, iiber Na2804 getrocknet
und im Vakuum eingedanpft. Der Rickstand wird beim Trock-
nen im Vakuvun schaumig, kristallisiert aber nicht.
Ausheute 21,1 g

b) Z-Lyvs(Loc)-Tic—-QH

17,9 g des nach a) hergestellien Methylesters verden ana-

log Beispiel 14 verseift. Nach dem Aufarbeiter und Ab-
destillieren des Essigesters bleibt ein nichtkristalli-
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sierendes 01 zuriick.
Ausbeute 15,9 g. Im DC (A) einheitlich.

029H37N307 (539,64) Ber. C 64,55 H 6,91 N 7,79
Gef. C 63,9 H 6,9 NXT1,9

c) Z-Lys(Boc)-Tic-NH-(CH,)g-Ni-Boc

2,16 g der unﬁer b) beschriebenen Verbindung werden analog
Beispiel 1e mit 1,12 g Boc-Diamin hydrochlorid, 0,54 g
HOBt, 0,7 ml NEM und 0,9 g DCC umgesetzt. Das Rohprodukt
wird analog a) in Essigester aufgenommen und gevaschen.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels erhdlt man einen
nicht kristallisierenden, 0ligen Riickstand.

Ausheute 2,7% g. Im DC (A) bis auf cine Spur DCH
einheitlich.

¢) Z-Lys—-Tic-NI-{CH,)5-FH, . 21C1

Von 1,1 g der nach c) heorgestellten Verbindung wird in 10
nl Reagens nach Beispiel 1f die Boc-Gruppe abgespaltien.
Das Produkt ist nicht kristallin.

husbeoute 0,61 g. In DC (B,C) nahezu einhcitlich.

Beisyiel 5

2-D-Lys-Tic-Nl-(CH,)g-IH, . 2HC1

Die Verbindung wird anslog Beicspiel 4 erhalten. Sie ist
ebenfalls nicht kristallin und im DC (B,C) weitgehend ein-
heitiich. )

Beispiel 6
Z-Lys-Tic~0OFMe . HC1

Von 0,7 g der nach Beispiel 48 crhaltencen Verbdindung vird
die Boc-Gruppe analog Beispiel 1f abgespalten. Der Riick-
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stand wird in Wasser -geltst, filtriert und gefrierge- .
trocknet. WeiBes Pulver.

Ausbeute 0,43 g. Im DC (B,C) nahezu einheitlich.

Beispiel 7

Z—D-Lys—Phe~D—Lys—Phe-G1y—NH—(CH2)4—NH2 . 3HC1

a) Z-D-Lvs(Roc)-Phe-Gly-OMe

5,3 g %-D-Lys(Boc)-Phe-OH (Beispiel 14) werden in 60 ml
DMF nacheinander unter Riihren mit 1,26 g G-Gly-OMe . HC1,
1,6 g HCObt, 1,3 ml NEM und 2,2 g DCC versetzi. Nach
Stehen tiber Nacht wird vom Harnstoff abfiltriert, das Pil-
trat im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wird in 200 ml
Essigester aufgenommen, die LOsung in der K&lte mit
10-proz. Citronensdureldsung, gesiattigt. Watriumhydrogen-
carbonatldsung und Wasser gewaschen, im Vakuum auf ca.

40 ml eingeengt und nit Ether/Petrolether 1:1 versetszt.
Der Niederschlag wird abfiliriert und mit Bther/Petrolether
1:1 gevaschen und getrocknet.

b) B-D-Lys{Boc)-Phe-G1lv-0le, TosOH

4,21 g der nach a) erhaltenern Verbindung werden in 70 w1l
MeOl unter Titration nit 1N methanol. TosOH bei pH 4,5 an
Pd katalytisch hydriert. Rach Abfiltrieren des Katalysa—
tors vwird das ILOsungsmnittel im Vakuum abdestilliert, der
Riickstand mehrmals mit Diisopropylether verrieben und
getrocknet.

husbeute 3,82 g, einheitlich im nC(4,C).

¢) 7-D-Lys(Boc)-Phe-D-Lys(Boc)-Phe-G1ly-0OMe

5,3 g 2-D-Lys{Boc)-Phe-OH und 6,4 g H-D-Lys(Boc)-Phe-Gly-
OMe, TosOH werden in 100 ml DiF unter Rilhren mit 1,6 g
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HOObt, 1,3 g NEM und 2,2 g DCC versetzt. Nach Stehen iiber
Nacht und Abfiltrieren des Harnstoffs wird das LGsungs-
mittel im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird in

300 ml Essigester/n-Butanol (2:1) aufgenommen und wiz. oben
mit Citronens#dureldsung, Natriumhydrogencarbonatldsung und
Wasser gewaschen, lber Natriumsulfat getrocknet, des
Losurgsnittel im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird
aus 60 ml Isopropanol umkristallisiert.

Ausbeute 7,0 g, einheitlich in DC(A).

d) 2-D-Lys(Boc)-Phe-D-Lyvs(Boc)-Phe~Gly~0H

5,4 g des Methylesters werden in 50 ml Dioxan + 50 mL
Methanol + 20 ml Vasser warm geldst und bei pH 13 mit 1N
NaQll verseift. Man bringt mit 2N HC1l in der Kdlte auf pH
6, destilliert den groBten Teil des LBsungsmittels ab,
versetzt mit 100 ml Essigester und 20 nl n-Butanol, siinert
in der ¥Hltc mit 1N HC1l bis pH 2 an und wéscht mif Vacser.
Die organische Phase vwird tber Natriumsulfat getrocknet
und im Valkuun eingedampft. Der 6lige Rilckstand vwird beim
Yerreiben mit Ether fest. .

Ausbeute 5,1 g, nahezu eirheitlich im DC (A).

-

e) Z~D~Lys(Boc)~Phe-D-Lys(Boc)—Phe~Gly—NH~(CHQ)A—NHnBoc

1,9 g der nach d) erhaltenen Verdbindung werden in 30 ul
DMF mit 0,44 g Boc—NH-(CH2)4—NHZ-H01, hergestellt nach
Liebig's Ann. Chem. 750 (1971) 165, und unter Rithren
weiter mit 0,27 g HOBt, 0,3 ml NEM uwnd 0,45 g DCC
versetzt. Nach Stehen tiber Nacht, Abfilirieren ées Hurn-
stoffs und Abdestillieren von DMF im Vakuum wird der Riick-
stand in 60 ml Essigester/n-Butanol (1:1) aufgenomnen und
wvie oben mit Citronengéurelﬁsung, Hydrogencarbonatldsung
und Vasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum von
Losungsnittel befreit. Der Rickstand wird aus Isopropainol
umkristallisiert.
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Ausbeute 1,55 g, einheitlich in DC (A,C).

) Z~D—Lys—Phe—D—LyB~Phe-Gly—NH—(CH2)4—NH2 . BHCYL-

582 mg werden analog Beispiel 1f in 5,4 ml HC1/HCCOH ge-
168t und wie dort aufgearbeitet.
Ausbeute 440 mg, einheitlich in DC (B,C).

Beispiel 8

H—Phe—D-Lys-Phe—NH—(CH2)8~HH2 . 3HC1

a) Z—Phe—DnLys(Bcc)—Phe~NHw(CH2)8—HH—Boc

10,8 g H—D—Lys(Boc)—Phe-NH—(CH2)8—HH—B00 . Tos0H, herge-
stellt aus der Z-Verbindung analog Beispiel 7b durch kata-
lytische Hydrierung in Methanol bei pH 4,5 unter Titration
nit 1N ToﬁOH, werden in 100 ml DHMP geldst und unter Rihren
nacheinander nit 4,1 g Z-Phe-0H, 1,8 g HOBt, 2 ml KEM und
3,0 g DCC versetzt. Nach Stechen uber lacht wird von Harn-
stoll agbfiltriert uvund DF im Vakuum abdestilliert. Den
Riickstand kristallisiert man aus 50 ml 80-proz. Ethanol
um.

Ausbeute 8,2 g, einheitlich in DC(A).

ConHr1Hz04 (900,2) Ber. C 65,72 H 17,95 XN 9,%4
5071769

Gef. C 66,7 H 7,9 X 9,1
[a]%? : 4+ 3,0° {¢ = 1 in 90-proz. BssigsHure)

b) H-Phe—D—Lys(Boc);Phe—NHw(Cﬁz)S—NH2 ."HC1

1,0 g dér nach a) erhaltenen Verbindung werden analog Bei-
spiel Tb kxatalytisch hydriert, wobei das pH jedoch mit 1N
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HC1 in Methanol aufrechterhalten wird. Nach analoger Auf-
arbeitung erh#lt man 0,92 g, einheitlich in DC(D)

c) H—Phe—D—Lys—Phe-NH-(CHZ)B—NH? . 3HCL

Abspaltung der Boc-Schutzgruppen von der nach b) erhaltenen
Verbindung wie in Beispiel 1f.

Ausbeute 0,86 g, nahezu einheitlich in DC (A,B).
AminosZureanalyse: Phe:Lys (2,0 : 1,04)

Beispiel 9 ,
Z—Gln—His—-Phe-—D-—Lys-Phe—NH--(CH2)8--NH2 . 2 HC1

a) H—Phe~D-Lys(Boc)-Phe~NH—(CH2)8—NH-Boc . TosOH

7,5 g der nach Beisﬁiel Ba hergestelltcen Z--Verbindung wer-
den anaiog Beispicl Tb in Methanol katalytisch hydriert
und anfgenrbeitet. )
Ausbeute 7,3 g, einheitlich in DG(D).

b) Z—Glu(OBut)«HiS*Phe~D-Lys(Boc)~Phe~IH~(CH2)8—NH«BOC

Man setzt 5,16 g der nach a) erhaltenern Verbindung in 70
ml DEF mit 2,76 g %-G1v{0Bu’)-His-C¥, 0,9 g HOObL, 0,7 =l
KEf und 1,22 g DCC um und arbeitet analog Belspiel 4a auf.
Der nach-Abdestillieren des Bssigeslers verbleibende Rick-
stand wird mehrmals nmit Ether/Petrolether (1:1) verricben
und getrocknet.

Ausbeute 5,0 g. Lt. DG(A,C) rur mit sehr wenig DCH
verunreinigt. ) '

c) Z—GJu-His-Phe;D-Lys-Phe-nn-(c52)8~nu2 . 2 HC1

Man spaltet aus 0,5 & Ger nach b) erhaltenen Verbindung



10

15

20

25

- 22 - 0179332

analog Beispiel 1f Boe~ und But-Schutzgruppen ab und ar-
beitet wie dort beschrieben auf. Dann wird nochmals in
wvenig Yasser geldst, mit wenig schwach basischem Ionen-
austauscher bis pH 4,5 gerihrt, filtriert und im Vakuum
zur Trockene eingeengt. Der Rilckstand wird mit Ether ver-
rieben und getrocknet. '

Ausbeute 0,3 g, nahezu.einheitlich in DC(A,B). Amino-
sAureanalyse korrekt.

Beispiel 10

Phenylpropionyl~G1u»His-PhewD—Lys~Phe-NH—(CHZ)G—NHZ .

3 CHBCOOH

Von dem nach Esispiel 9b hergestelltien Z-Peptid wird 2
durch katalytische Hydrierung abgespalten. lan setzt mit
Phenylpropions8ure, DCC und HOB+t in molarem Verhdltnis um
und spaltet vom Reaktionsprodukit die Boce- und
tert.-Butylgrupen mit HC1/ICOOK ab. Nach Uberfiihren ins
Lcetat analog Beiopicl 1G reinigl man durch Chremato-
graphie an Sephade(n) LE 20 wie dort beschrieben.

In DC (4,B,C) einheitlich. AninosHureanzlyse korrekt.

Reispiel 11

R-lict (0)-Glu-His-Phe-D-Lys-Phe-NH-(CH,) g-Fl, . 3 CH5COOR

a) Boc—ﬁet~G1u(OBut)-His—Phe—D—Lys(Boc)fPhemNH~(CH2)8—
NH-Boc

Man stellt aus 3,75 g der nach Beispiel 9b erhaltenen Ver-
bindung analog Beispiel Tb 4,2 g H—Glu(OBut)-His~Phc~D-
Lys(Boc)-Phe-lH-(CH, ) g-IH-Boc-TosOH her. Hiervon selzt
man 2,56 g in 60 ml DNMF mit 1,2 g Roc-llet-ONp, 27 mg HOB%

und 0,4 ml NEM iiber Necht bei Raumtenperatur um, destill-
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iert das Losungsmittel im Vakuum ad und fdllt den Riick-
stand nach Digerieren mit NaHCO3 und Wasser aus
Essigester/Ether um, digeriert mit Ether und trocknet.
Ausbeute 2,2 g, einheitlich im DC(C).

b) Boc—Met(O)—Glu(OBut)—His—Phe-D-Lys(Bcc)~Phe—NH~(CH2)8-

Nili-Boc

1,8 g der nach a) erhaltenen Verbindung werden in 36 ml
Essigsdure nit 2 ml 3-proz. 1,0, oxidiert. Nach 30 min
wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand mit VWasser und
Ether digeriert.

c) H-Met(0)-6lu-lis~Phe-D-Lys~Phe-NH~(CH, ) g-Nll, - 3CH5COOH

Das nach b) erhaltenc Rohprodukt wird mit 25 ml HCL/HCOOY
analog Beispiel 1f von den Schuizgruppen befreit. Han
dampft im Vakuun zur Trockene ein, 10st den Rilckstand in
30 ml 50-proz. Hethanol, behandelt mit Ionenaustauscher
Amberlite(R) IRA 93 in dcr Acetatform, bis der pli-Vert
aul etwva 4,2 zuriuckgegangen ist, filtriert und bringt die
Losung im Vakuunm zur Troclkene.

Ausbeunte 1,36 g.

Zur Reinigung 16st man in 6 1l 1-proz. Essigsiure und
chromatographiert in demselben Lisungsmittel liber eine
Séiule 200 % 2,5 cn Sephaaes(R) LH-20. In den Frakiioncn
und 6 findet man 480 ng chromatographisch einheitliches
Peptid mit korrekter Aminos#ureanslysec.

(&3

[aJ3 : + 4.9" (c = 0,5 in 90-proz. Essigsture)

In Fraktion 7 findet man 290 ng eines Gemisches mit den
stereoisomeren Met(0)-Derivat.
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Beispiel 12
H—D—Het(O)-Glu~His—Phe-D-Lys-Phe-NH—(CH2)8—NH? . 3 CHgzCOCH

Man arbeitet analog Beispiel 11, setzt jedoch Boc-D-Met-

ONp ein und erhdlt die Titelverbindung nach Chromato-
gl aphlc an Sephado_&(R) LH 20 11‘). ent pxeChendeT Rell‘lheit.

Beispiel 13
pG1u~G1u-His—Phe—D—Lys—Phe-NH-(CH2)8—NH2 . 2 CHBCOOH

a) pG1u~G1u(OBut)-HisTPhe-D«Lys(Boc)—Phe*HH—(CHZ)S—NH—BOC

1,6 g H-Glu(0Bu®)-Hig-Phe~D-Lys-Phe-NH-(CH,)g-NH-Boc .
PosOH (Beispiel 11a) und 370 mg pGlu-OTcp werden in 20ml
DHMF in Anwvesenheit von 0,17 ml NEM und 17 mg HOBt iiber
Nacht zur Reaktion gebracht. lMan destilliert das Ldsungs-

mittel im Vakuum ab und digeriert den Rickstand mit Ether.
Ausbeute 1,6 g

b) Das unter a) erhaltene Rahprodukt wird analog Beispiel
1f von den Schutugruppen befreit und anzlog Beispiel 11c
chromatographisch gereinigt. lan erhdlt 465 mg der in
DC(C) eirheitlichen Titelvertindung. Aminosiureanslyse
korrekt.

Beispiel 14

Z—Tyr-Glu—His~Phe—D~Lys-Phe~NH-(CHE)S-HH? . 2 CH%COOH

1,28 g des in Beispiel 11a beschriebenen teilgeschiltzten
Peft apeptid-amids welden in 20 nl DXF mit 610 ng
rl(But) 01Su in An\esenheli von 1),5 mg BOBL und 0,13 nl
NEH ungesetzt. Nach Stehen iiber Wacht wird das Losungs-
mittel im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird nach
Verreiben mit Ether analog Beispiel 1f mit HCL1/HCOCH
behandelt. Nach Abdestillieren des Losungsnittels wird
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analog Beispiel lic chromatographiert.

Ausbeute an chromatographisch einheitlichem Peptid 360ng.
Aminosidureanalyse korrekt.

Beispiel 15
H—Tyr—G1u—His-Phe-D-Lys—Phe-NH—(CH2)8—NH2 3 CH3COOH

Man verfdhrt nach Beispiel 14, setzt jedoch 565 mg
Boc~Tyr(But)-0HSu ein und erhilt 280 mg der Titelverbin-
dung.

Einheitlich im DC(C).. Aminosiureanalyse korrekt.

Beispiel 16

H—Met(02)-Glu—His~Phe—D—Lys—Phe—NH~(CH2)8—NH2 . 3HC1

a) Boc-iet(0,)~GLu(0Bu®)-His-Phe-D-Lys(Boc)-Phe~Ni-(CH,) g
NH-Boc

370 mg Boc-Fiet (05)-0l und 1,4 g H-Glu(0Bu®)-His-Phe-D-Lys-
(Boc)-Phe-RH-(CH, ) g-1H-Boc-TosOH werden in 25 ml DHF mit
0,14 ml NEX und 150mg HOBt versetst. Fan gibt 242 mg DCC
und nach 30 iin. nechmals 0.07 nl NXEM zu und arbeitet nach
Stehen iiber lzcht auf. Das Rohproduki wird in feuchten
Essigester gelbst, nacheinander mit 10 & KHSO4/KQSO4~
Losung, gesittigen Watriuwmhydrogencarbonatldsung und
Vasser gevaschen, die Essigesterlisung kurz iiber Hairiuvm-
sulfat getrocknet, auf ein kleines Volunen eirngeengt und
unter kriafitigem Rithren in Bther getropft.

Ausbeute on unlbslichem Rehprodukt 1,1 g.

b) H-Het(0,)-Glu-His-Phe-D-Lys-Phe~NH-(CH,)q-KH, .3CU5C00H

650g der nach a) erhaltenen Verbindung verden analog Bei-
spiel 11 von den Schutzgruppen befreit und anfgearbeitet.

Ausbeute 520 ng
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350 mg werden in 2 wl 1N EssigsHure geldst und an
Sephadex(R) 1§ 20 (2,5 x 100 cm) chromatographiert. Die
im DC einheitlichen Hauptfraktionen werden zusammengefaBt
und lyophilisiert.

Ausbeute 230 mg einheitlich im DC (C). AminosHureanalyse
korrekt. '

Beispiel 17

Z~Glu-Ala-Phe-D-Lys-Phe-NH-(CH,)g-NH, . 2 HC1

a) z—Ala-Phe-D-Lys(Boc)-Phe—NH—(CH2)8-NH-Boc

20,85 g teilgeschiitztes Tripeptid (Beispiel 8b) und 4,95 g
Z-Ala-0H werden in 300 ml DMF unter Rihren mit 12,7 g
HOBt, 2,84 g NEM und 4,88 g DCC versetzt. Nach Stehen liber
Nacht wird von DCH abfiltriert und das LOsungsmittel im
Vakuunm abdestilliert. Man f#l1lt zweinmal aus Ethanol/Wasser
und trccknet-im.Vakuum.

Ausbcute 18,5 g.
[]20 - . . , o
u]D : =11° (¢ = 1,in 90-proz. Essigshure)

C laX04 (972,3) Ber. C 65,47 H 7,98 NI 10,09
Gef. C 65,6 H 8,0 N 10,3

b) H~A1a~Phe-D—Lys(Boc)—Phe—NH~(CH2)8-NH~Boc . Tos0H

16 g der nach a) hergestellten Z-Verbindung werden in
sethanol /DHEF unter Zugabe von 1N TosO0H bei pH 6 an Pd
katalytisch hydriert. Fan filtriert vom Katalysator ab,
kl&8rt mit Aktivkohle, destilliert das .Losungsmittel ab und
verreibt den Rﬁckstand mit Essigester.

Ausbeute nach Trocknen 12,4 ¢
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Cg5Hgyliglyp (1081,35) Ber. € 61,09 H 7,83 N 10,36 § 2,9
Gef. € 60,9 H 7,8 N 10,2 § 3,2

?

¢) z-Glu-(0Bu®)-Ala-Phe-D-Lys(Boc)-Phe-NH-(CH,)g-Ni-Foc

5.0 g der nach b) erhaltenen Verbindung wverden in 50 ml
NF mit 2,03 g 2-Glu(0Bu®)-O0H und danach unter Rithren mit
675 mg HOBt, 0,71 ml NEM und 1,13 g DCC versetzt. Nach
Stehen iiber Nacht wird DCH abfiitriert, das Losungsmittel
abdestiiliert, der Riuckstand in n—Butanol/Bssigestér (1:1)
aunfgenommen, mit Natriumhydrogencarbornatldsung und Vasgser
gevaschen and ubler Ha2304 getrocknetl. Der nach Abdestiil-
ieren des Losungsmittels verbleibende Riickstand wird mit
Ether digeriert und getrocknet.
Ausbeute 5,24 g, einheitlich im DC(D).

@) Z-Glu-Ala-Phe-D-Lys—Phe-Nl-(CH,)g-NE, . 2 HC1

500 mg der nach c¢) erhaltenen Verbindung werden zur Ab-
spaliung der Schutzgruppen wic in Beispiel 1f behandelrx.
Der Riickstand wird nach Aufarbeitung mit Ether verrieben
und getrecknet.

Ausbeute 160 mg. .

Einheitlick in DC(D) . [a]d) @ =15° (e = 1, in Kedl)

Aninosiureanalyse korrekt.

Beispiei 18 o
Z—Ala—Phe—D—Lys—Phe-HP-(CH2)8~NH2 . 2HC1

1 g der nach Beispiel 17 .2 hergestelliten Verbindung vwird
analog Beiepiel 1f mit AneisensBure/HCl behandelt und anf-
geardbeitet. '

Ausbeute 0,88 g. Einheitlich im DC(A,B)
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Beispiel 19

H-Ket(0,)-Glu-Ala-Phe-D-Lys-Phe-NH~-(CH,)g-NHy . 3HCL

a) Boc-Met(Oz)-Glu(OBut)—Ala-Phe-D—Lys(Boc)—Phe—NH-(CH?)B—

HH-Boc

1,2 g des nach Beispiel 21 a hergestelltenﬁ»Glu(OBut)—Ala~
Phe-D-Lys (Boc)-Phe-NE-(CH,)g-NH-Boc . TosOH, werden in DHF
nit 344 mg Boc-¥et(0,)~0H, 137 mg HOBt, 0,13 ml NEM und
225 mg DCC versetzt und nach anfinglichem Rithren 15 Siun-
den stehen gelassen. lMan filtriert, destilliert das
Losungsmittel im Valruunm ab und verreibt den Rickstand nit
Vasser und Ither. M
Ausbeunte 1,2 g. Die Verbindung enthdlt noch wenig DCH,
sonst einheitlich in DC(A,D).

b) H—Met'(o?_)--Glu-Ala—Phe—D-Lys—Phe-HH-(CHQ)B—HH2 . 3HCL

Die nach a) hergestelite Verbindung wird analog Beispicl
if mit Ameisensiure/iCl behandelt und aufgearbeitet. Dann
vird nochmals in Vaser geldst, filtriert und im Vakuunm zur
Trockene gebracht. Der Riickstand wird in Essigester ver-
rieben und getrocknet.

kusbeute aus 1,0 g: 0,78 g. Binheitlich inm DC(A,;.C

: -12,5° (¢ = 1 ,Methanol)
Eninosdnreanalyse korrekt.

[«])3

Beiapiel 20

Methylsulfonyl—B—Ala—Glu—Ala—Phe-D—Lys-Phe—NH~(CHQ)S»HHz.

2KC1

a) Methvisulfonyl-B-alanin

22,3 g B-Alanin verden in 125 ml 2K NaOl gelﬁst. Unter
Vibromischung 1881 man gleichzeitig bei 0-5°C 20 ul He-
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thansulfonsdurechlorid und 145 ml 2N NaOH zutropfen und
vibriert 3 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird mit
Ether extrahiert, auf 400 ml verdinnt und mit stark saurem
Ionenaustiauscher (Lewatit(R) S 100) gerﬁhrt bis etwa pH 2
erreicht ist. Sodann wird die LOsung im Vakuum gzur
Trockene. gebracht. Den Riickstand nimmt man in Essigester
auf, troéknet iber Natriumsulfat und versetzt mit DCA bis
gzur alkalischen Reaktion. Der ausfallende Niederschlag
wird abfiltriert, mit Essigester und Ether gewaschen, ge-
trocknet und aus Tetrahydrofuran umkristallisiert.:
Ausbeute 17,4 g DCA-Salz, Schmelzpunkt 156-157°.

CielzoN50,5 (348,5) Ber. € 55,14 H 9,26 N 8,04 5 9,20
Gef. C 54,8 H 8,2 NB8,0 S 9,4

Zur Zerlegung des Salzes 16st man in 200 ml Wasser und
rihrt nit stark szurem Ionenaustauscher, bis wieder etva
pd 2 erreicht ist. Es kann auch ilber eine entsprechende
Austauschersiule filtriert verden. Die LOsung wird im
Vekuum zur Trockene gebracht, der Rickstand im Exsiccator
iver P205 getrocknet und in dieser Torm verwendel. Die
Verbindung ist im DC({A,C) einheitlich.

b) CH3—S02~HH—(CH2)2~CO—G1u(OBut)—Ala—Fhe-D—Lys~(Boc)—

Phe-JiH-(CH, ) g-1tli-Boc

1,2 g des nach Beispiel 17c¢ erhaltenen Z-Peptids wird
nach Beispiel 21a katalytisch hydriert.
Ausdbeute 1,2 g als Tosylat.
Yen setzt die Verbindung in 12 ml DIF-mit 204 ng
CR380,-RH-(CH,) ,~CO0H, 138 mg HOBt, 0,13 nl NEM und 225 ng
DCC um, Tiltriert nach 15 Stunden Stehen bei Raumtenpera-
tur den DCH ab und destilliert das LOsungsmittel im Velkuun
ab. Der Riickstanrd wird mit Vasser verrieben, ahfiltriert
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und it Wasser und Essigester gevaschen.
Ausbeute 1,1 g. Einheitlich im DC(A,D), noch wenig Harn-
stoff sichtbar. ’

c) CH3~SOZ—NH—(CH2)2-CO*Glu—Ala—Phe—D-Lys-Phe~HH~(CH2)8-
Wi, . 2HC1

Von‘0,9 g der nach bB) erhaltenen Verbindung werden die
Schutzgruppen analog Beispiel 1f abgespalten.
Ausbeute 580 mg. Aminosiureanalyse korrekt

[a]%? : -17,6° (¢ = 1, Fethanol)

Beispiel 21

Glutaroyl-Glu-Ala-Phe-D-Ly ~Phe-NH-(CH,)g-NH, . 2 HC1

a) Glutaroylwelu(OBut)~AIa-Phe~D-Lys(Boc)-Phe—NH—(CH2)—

HH--Bocg

1,2 g B-Glu(0Bu®)-Ala-Phe-D-Lys(Roc)~Phe-Kil-(CH,) g1~
Boc . Tos0H, hergestellt durch katalytische Hydricrung der
nach Beispiel 17c erhaltenen Z-Verbindung, werden in 10 ml
Pyridin geldst. Man gibt 140 ng Glutarsiuvre-anhydrid zu
und 182t 15 Stunden bei Raumiemperatur reagieren. Der nach
Einengen in Vakuum verbleibende Ruckstand wird mit Essig-
ester verrieben, das feste Produkt wird abfiltriert, mit
Bther gevaschen und getrocknet.

Ausbevte 1,08 g. Einheitlich im DC(4,B,C)

b) Glutar0y1~G1u-Ala—Phe~D—Lys-Phe—ﬂH—(CHg)B-NHZ . 2HC1

0,9 g cer nach a) erhzltenen Verbindung werden analog Bei-
spiel if mit Ameisensiure/HC1l behandelt.
Ausbesute 0,6 g.”
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[u]%? : -19,6° (c = 1, Methanol)
Aminosiure- und Elementaranal&se korrekt.

Durch Ldsen in Vasser, Behandeln mit schwach basischen
Ionenaustauschern bis pH 5-6 und Einengen der filtrierten
Losung erhdlt man die Titelverbindung.

Belispicl 22

Z-hla~hla-Phe-D-Lys-Phe-NH-(CHy)g-NII, . 2 HC1

z) Z—Ala-AlawPhe—DmLys(Boc)—Phe-NH~(CH2)8—NH—Boc

20,85 g teilgeschiitztes Tripeptid (Beispiel 8b) werden in
200 ml DHF mit 6,53 g Z-Ala-Ala-OH, 12,66 g HOBt, 2,84 nl
NEM und 4,9 g DCC umgesetzt und analog Beispiel fa aul-
gearbeitet.

Ausbeute 16,7 g, einheitiich in DC(C,D).
20 . © — s N ¥ s \
[«]J5 ¢ -12,0° (¢ = 1, in 90-proz. Essigsiurc)

Gef. C 64,2 H 8,0 % 10,6

b) Z-Ala—A1a~Phe~D—Lys~Phe-HH~(CH2)8~HH2 . 2 1Cc1

500 g der nach a) erkaltencn Verbindung werden analog
Beispiel 11 von den Schutzgruppen befreit. Die Verbindung
ist bereits ohne chromatographische Reinigung in DC(D)
einheitliich.

[a]%? : -15,2° (¢ = 1, in 90-prcz. Essigsdure)
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C,eHeaCloNg0y (916,0) Ber.C 60,32 H 7,98 N 12,23 €1 7,74
Gef.C 60,1 H 7,9 N 12,1 C1 7,9

Aminosdureanalyse korrekt.

BeiSpiel_23

H~GlywA1a-Ala~Phe»D—Lys—Phe-NH—(CH2)8-NH2 . 3 HC1

a) H»Ala—Ala—Phe~D—Lys(Boc)—Phe-NH—(CH2)8—HH-BOC ." TosOH

16 g der nach Beispicl 22a erhaltienen Verbihdung verden
analog Beispiel 17b katalytisch hydriert und
anfgearbeitet.

Ausbeute 12,9 g.

055H84H80128 (1081,3%5) Ber.C 61,09 ¥ 7,8% N 10,36 & 2,96
Gef.C 60,9 H 7,8 ¥ 10,2 § 3,2

D) Boc—Gly—Ala—Ala»Phe-D—Lys(Boc)~Phe-NH—(CH2)8—HH~Boc

873 ng der nach a) erhaltenen Verbindung verden in 10 ml
D¥F wit 260 mg Boe-Gly-CiiSu umgesctzt, die Titelvervindung
nach Abdesiillieren des Losungsmiiiel im Valkuum durch Ver-
reiben rit Essigester isoliert.

Ausbeute 850 mg, cinheitliceh in DC(D)

CosHgaligly o (1066,37) Ber.C 61,95 N 8,22 N 11,82
Gef.C 61,8 H 8,3 I 11,6

¢) U-Gly-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-1k-(CHj)g-NH, . 3HCI

800 mg der nach b) erhaltenen Verbindung werden analog
Beispiel 1f von den Schutzgruppen befreit.
Ausbeute 610 mg, einheitlich in DC(B,D).
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()20 : -24,0° (¢ = 1, in Methanol)

Gef.C 55,0 H17,5 N 14,2 C1 12,8

Aminosdureanalyse korrekt.

Beisviel 24

H—Tyr—Ala—Ala-Phe—D~Lys-Phe-NH—(CH2)8—NH2 . 3 HC1

0,97 g der nach Reispiel 17 a erhaltenen Verbindung wverden
in 10 ml DMF nit 435 ng Boc—Tyr(Buﬁ)—ONSu unter Zugabe von
0,13 ml NEM umgesetzt. Aufarbeitung nach Beispiel 135. Das
Produkt (0,8 g) wird anschlieBend analog Beispiel 1T von
den Schutzgruppen hefreit.

Ausbeute 0,65 g

[“]%? : -15,0° (¢ = 1, Methanol).
Einheitlich im DC(A,B,C).

Aninoséurcanalyse korrekt.

Reigniel 25

Glutaroyl-Ala-Als-The-D-lys-Phe-NH-(CH,)g~FH, . 2 HCI

Man setzt das nach Beispiel 23a erhaltene teilgeschiltzie
Feptid analog Beispiel 21a mit Glutarsture-anhydrid unm,
spaltet die Schutzgruppen ab und arbeitet wie besclhrieben
auf.

[o]%? : -19,6° (¢ = 1, Methanol).

AminosHureanalyse korrekt. Durch Ldsen in Yeasser, behan-
deln mit schwach basischem TIonenaustazuscher bis pHd 5-6
erhdlt man das Héno—Hydrochlorid, das durch Einengen der
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Losung und Verreiben des Rickstandes mit Ether isoliert
vird.

Beispiel 26

H-lMet(0,)-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-Nil-(CH,) g-NH, . 3 HC1

Analog Beispiel 16 erh#lt man aus Jdei nach Beicpiel 23a
hergestellten Peptid und Abspaliten der Schutzgruppen die
Titelverbindung.

[]30 @ -15,3° (¢ = 1, Methanol).

Aninosdureanalyse korrekt. Einheitlich im DC(A,B,C).

Beispiel 27

CH,HH-CO- (CH,) s~C0-Ala~Ala-Phe-D-Lys-Phe-NH-(CH,) g-Nll,

2 HCl

a) Glutarsiure-mononethylamid

6,75 g Methylanin-HCL werden in 150 nl DHTF suspendiert und

s .

nit 11,5 g Glutarsiure~arhydrid in Gegenwart von 25,5 ml

NBEM ungesetzt. Men erhdlt eine klare Losung. Nach 1 Stundce

Rithren wird in Vakuum eingeengt, der Rilckstand mit 120 ml
o oYy

Aceton versetzt, das Losungsmittel nach Filtration

abdestilliert.

Der 6lige Ruckstand wird mit 200 ml + 100 ml Essigester
extrahiert, die Essigesterldsung filiriert und nit DOA
versetzt, bis kein Hiederschlag mehr ausfillt. Der Kie-
derschlag wird aus Isopropanol/FEssigester uvmkristalli-
siert, eine erste Fraktion aus Isopropanol(2 g)'
vervorflen.

Ausbeute 22 g

C,qH34K203 (326,5) Ber. C 66,22 H 10,50 N 8,58
Gef. C 65,7 H 10,3 1 8,5
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Zerlegen des Salzes analog Beispiel 20a
Ausbeute 7,9 g 01, chromatographisch rein.

b) CH5NH-CO-(CH,)5-CO-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-Ni-(CH,)~ .
ML, . 210G

15 g der nach a) hergestellten Verbindung und 975 mg
H-Ale-Ala-Phe-D-Lys(Boc)~Phe-NH-(CH,)g-NH-Boc . TosOH,
hergestellt nach Beispiel 23a, werden in 8 ml DMF nachei-
nander unter Rihren mit 121 mg NOBt, 0,12 ml NEM und 200 mg
mg DCC versetzt und 15 Stunden bei Raumtemperatur stehen
gelassen. Aufarteitung analog Beispiel 17 c. DC{A):
einheitlich. , ~
Ausdbeute 923 mg. Abspaltung der Schutzgruppen analog Bei-
spiel 1f.

Ausbeute 790 mg. Elémentaranalyse korrekt.

Beispiel 28

CHBHH—COw(CHZ)3—00~G1u~Ala—Phe—D—Lys-Phe—HH—(CH2)8~NH2'
2 1C1

Vian arbeitet analog Beispiel 27b, setzt jedoch eine Equi-
molare Menge H~G1u(OBut)—Ala—PhenD—Lys(Boc)~Phe~HH- :
(CH2)8~NH—BOG.TOSOH, hergestellt nach Beispiel 20h, ein.
Die Verbindung ist im DC(A,B) nahezu eirheitlich. Amino-
saunreanalyse korrekt.

Beispiel 29

CHBNH-00~(caz)3—00~91u—Phe-Phe~D—Lys-Phe—NH—(CHQ)G—'
¥H, . 2HCL

Man arbeitet analog Beispiel 27 b, setzt jedoch die Hqui-
molarle lenge H~G1u(03ut)-Phe-Phe-D—Lys(Boc)-Phe~NH—

(CH,)g-NH-Boc - TosOH hergestellt nach Beispiel 34 g,
ein. .
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Beispiel 30

CH3NH—CO-(CHQ)37005A1a-Phe-Phe—D-Lys—Phe-NH—(CHZ)B-NHQ-
2 HC1 |

Man arbeitet analog Beispiel 27b, setzt jedoch die Hqui-
molare Menge H—Ala—Phe—Phe—D-Lys~(Boc)-Phe-NH—(CHZ)B—
NH-Boc . TosOH, hergestellt nach Beispiel 37, ein.

Beispiell31

CH3S0,~B~Ala~hla-kla-Phe-D-Lys-Phe-NH~(CH,)g-Nil, . 2HC1

Man setzi analog Deispiel 27b 975 mg des nach Beispiel
2%a) hergestellten teilgeschiitzten Peptids mit 180 ng

Methylsulfonyl-8-alanin um, spaltet wie beschrieben die
Schutzgruppen ab und arbeitet auf.
Ausbeute 540 ng.

[e]p ¢+ =18,5° (c = 1, in Methanol).
Aninoszureenalysce korrekt. Einheitlich im DC(A).

Beispiel %2

Acetylamjnocanroyl»Alu—Phe-DwLys~PhcnEH»(CH2)8~NH2 .
2 hCl

a) Acetylaminocepronsiure-hydroxvsuccininidester

26,2 g c-hAninocapronsiure verden in 100 ml EssigsHure
suspendiert. Man gibt 22,2 nl BEssigsBureanhydrid zu und
rihrt 5 Stundcen bei Raunmtenmperatur. Die klare Libsung wird
im Vakuuml zur Trockene gebracht, der Rickstand mit Ether
digeriert, abfiltriert, mit Ether gewaschen und inm Vakuum
getrocxnet.

husbeute 30,4 g.

Gef. C 55,4 H 8,8 N 8,0
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10,4 g verden in 150 ml Acetonitril mit 8,3 g N-
Hydroxysucecinimid und 13,2 g DCC versetzt. Man 1HB%t Uber
Nacht stehen, filtriert DCH &b und destilliert das IO~
sungsmittel im Vakuum ab. Der Rlickstand wird mit Petrol-
ether und Diisopropylether digeriert und getrocknet.
Ausbeute 16,9 g. Zur Umsetzung wird dieses Produkt ohne
wveltere Reinigung verwvendet.

b) CH3CO—NH~(CH2)5-CO—A1a~Phe-D~Lys-Phe—NH—(CHQ)Bé

NH, . ZHCL

Man setzt 1 g H—Ala—Phe—D—Lys(Boc)—Phe»NH—(CHZ)B—NH—BOC .
TosOH, hergesiellt nach Beispiel 17b, in 8 ml DMF mit

0,3 g des nach a) hergestellten Alrtivesters unter Zugabe
von 0,5 mi HE# unm, 188t Uber Nacht stehen und destiiliert
das Lbsungsmitel im Vakuum ab. Der Rilckstand wird mit
Essigester und Veasser digeriert, 2bvfiltriert und nit
Essigeaster und Ether gewaschen.

Aushente nach Trocknen 0,9 g. Einheitlich im DC(A). Ele-
)

mentaranalyse korreirt. Abspaltung der Schutzgruppen und
Aufevbeitung annlog Beiaspiel 17T,

[e]p : -18,2° (c = 1, in Kethanol).

Beispiel 3%

CH3SOQ-NH—(caz)5—00~A1a—rhe~D~Lys—Phe—NH—(CH2)~NH2.2Hg£

a) Methyleulfonvl-—c--2minpecapronsiure

65,6 @ c-Aninosapronsiure verden analog Beispiel 20z nit
40 ml MethansulfonsHurechlorid in Gegenwvart von 2N NaOH
umgesetzt und auvfgearbeitet. Man stellt das DCA-Salz her
und erh#lt 42,% g vom Schmelzpunkt 134°.
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Cigfizglp0y8 (390,6) Ber.C 58,43 H 8,81 W 7,17 S 8,21
Gef.C 58,2 H9,9 N 7,4 S 8,4

Die SHure wird nach Beispiel 20a freigesetzt.

Ausbeute 24,6 g 01, das durchiristallisiert. Rein im

pC(A,B,C).

b) CH3~302—NH-(cnz)5—co—A1a~Phe—D—Lys—Phe~NH~(CH2)émﬂﬁz.2Hc1

Han setzt 975 mg des nach Beispiel 17b erhaltencen teil-~
geschiitzten Peptids analog Eeispiel 20 mit 225 mg dé?
nach a) erhaltenen Verbindung um und erh#lt nach Abspal-
tung der Schutzgruppen und entsprechender Aufarbeltung
724 ng der Titelverbinﬁung. AninosBureanalyse korrekt,
nahegzu einheitiich im DC(A,B).

Beiapiel 34
r
L ¥

H~Het(02)~ 1u»Phe~Phe~DwLys~Phe~NH-(CH2)8~NH2 . 2CH3COOH

a) 7-The-Phe-D-Lys(Boc)-Phe-1~(Cli,) g-MH-Boc

3,9 & Z-Phe-04 und 12,2 g H-Phe-D-Lys(Roc)-Fhe~IH-(Chy)--

KH-Boc . Tos0l, hergestellt nach RBeispiel %a, werdicn in

150 mi DHF nit 1,7 ml KE&, 1,75 g HOBY uwnd 2,9 g I'CC in
oben beschricbener Vielse umgesetizt. Ban Filtriert unach 15
Stunden Stehen beil Raunmtemperatur vom DCH ab, bringt die
Losung im Vakuun zar Trockene und kristallisiert den
Riicistand aus Dthanol um.

Ausbeute 8,1 g, nicht ganz einheitiich im DC(A,B,C), je-
doch AminosHureanalyse im Rahmen der Pehlergrence
korrekt. '
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b) H-Phe-Phe—D—Lys(Boc)—Phe—NH-(CHZ)B-NH~BOC . TosOH

Aus 8,0 g der nach a) hergestellten Verbindung werden
nach katalytischer Hydrierung analog Beispiel Tb) 7,2 g
der Titelverbindung erhalten, dis als chromatographisch
nahezu reine Ausgangsverbindung in dieser Form fir die
folgende Stufe cingesetzt wird.

c) Z—Glu(OBut)—PhemPhe—D-Lys(Boc)nPhe»NH—(CHQ)S—NH—BOC

4,0 g Z—Glu(OBut)*OTcp und 7,6 g der nach b) erhaltenen
Verbindung verden in Anwesesnheit von 0,9 ml NEM und 100
ml DiiF 15 Stunden aufbevahrt. Nach Abdestillieren des L3~
surngsnittels Ruckstand aus Tsopropanol umgeltst.

Ausbeuvte 9,0 g. Im DC(A,R) raheczun eirheitlich. Amino-
sdureanalyse kosrrekt.

a) H—Glu(OBut)~Phe~Phe~D—Lys(Boc)~Phe—NH~(CHZ)B_NH_BOC

TosOl

Durch katalytische Hydrierung der nach c) erhaltcnen Ver-
bindung. analiog b) erhiéli man nach Digerieren rit Bther
und Vasser, Trocknen und UmfZllen zus Bthanol/Bther 4.2

PR
DC-einheitliches (4,B) Produkt.

e) Boc~Het(02)—Glu(OBut)—Phe—Phenh—Lys(Boc)—Phe—NH»(CHZ)B—
RH-Boc

[N

Man setzt 2,54 der nach d) erhaltenen Verdbindung anales



10

15

20

25

30

35

- 40 -
4 0179332
Beispiel 16 a in 50 ml DMF und in Anwesenheit von 0,26 ml
NEM und 270 mg HOBt und 440 mg DCC mit 675 mg
Boc-Met(0,)-OH um und arbeitet wie dort beschrieben auf.
Ausbeute 2,2 g, nahezu einhecitlich im DC(A,B,C).

) H-Fet(0,)-Glu~Phe~Phe-D-Lys-Phe-NH-(CH,)g-NH, .
2 ClizC00H

1,9 g der nach.e) erhaltenen Verbindung verden analog
Beiepiel if voh den Schutzgruppen befreit, das Reaktions-
produkt analog Beispiel 1ic ins Acetat Ubergefiihrt und
chroratograrhisch gercinigt. Rach Umféllen aus
Methanol/Essigester erhidlt man 0,6 g chromatographisch
reines (A,B,C) Peptid mit korrekier AminosHureznalyse.

Beispiel 35

H—Het(02)~D-G1u—Phe~Phe~D—LyS—Phe—NH-(CHZ)S—HH? .
2 CHBCOOH

Man arbeitet wie unter Beispiel 34 beschrieben, setzt je-
doch 2-D-G1lu(0Bu®)-0%cp ein.

Beispiel 356

p6lu-His-The-D-Tys-Phe-Ni- (CH,) g~NH, . 2 CH5CO0H

a) pGlu—HiswPhe—D_Igs(Boc)—Phe—HH—(CH2)8-NH-BQC

0,8 g pGlu-Hic-0H und 2,8 g H-Phe-D-ILys(Boc)-The-1TH~
(CH2)8—NH—B00, hergestellt nach Beispiel Qa, werden in 50
ml DMF geldst. Nan gibt nacheinander 490 mg ROOBt, 0,4 ml
NEK uwnd 660 mg DCC zu und rihrt 15 Stunden bei
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Raumtenperatur. Der nach Abfiltrieren von DCH und Ab-
destillieren des LOsungsmittels verbleibende Rlickstand
vird mit gestttigter Natriumhydrogencarbonatldsung und
Wasser digeriert und aus Methanol/Essigester umgef#llt.

Ausbeute 1,6 g, nahezu chromatographisch rein (A,C).

b) pGlu-His-Phe-D-Lys-Phe-NH-(CH,)g-NH, . 2 CH,co0x

Abspaltung der Schutzgruppen, Uberfiihren ins Acetat und

chromatograrhische Reinigung analog Beispiel 1ic.

Ausbeute 0,78 g. Im DC (A,C) einrheitlich, Aminosdureana-
lyse korrekt.

Beigpield 357

H:Het(02)—Ala—?he—?he—D»Lys»Phe-HH~(CH2)8~?H2 . 2 CH}CODH

Man verfihrt nach Beispiel 34, setzt aber statt
Z—Glu(OBut)~OTpc die dguinolekulare Menge 7-Ala-0Tcp ecin
und erhiilt nach Avspaliung der Schatzgruppen analog Rel-
spiel if, lberfihren ins Acetat und Chroumatograhie anraleg
Beispiel 1i1c die Titelverbindung in chrematograrhisch

reiner Forn mit korrekter Aminosiureanalyse.

Beispiel 38

AV S

I-tiet(0,)-Ala~Ala-Ala-D-1ys-Phe~RH-(CH, ) g-NH, . 3 HCI

a) H-Ala-D-Lys(Toc)-Phe-TH-(CH,)g-Ni-Boc . HOL

¥an verTihril nach Beispiel 8Ba, ercelzt aber Z-Phe-0H
durch 3,1 g Z-Ala-O0H. Man erhdlt 7,5 g Z-Ala-D-Lys(Boc)-
Phewﬂﬁ—(CHz)B—NH—Boc, von dem dic Z-Cruppe analog 8L ob-
gespalter wird. Im DC (C,D) einheitlich, Aminosiure-

analyse korrekt.
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b) H-Met(0,)-Ala-Ala-Ala-D-Lys-Phe-NH-(CH,)g-Mli, . 3 IC1

Man setzt die nach ‘a) erhaltene Verbindung zunichst ana-
log Beispiel 22a nit Z-Ala-Ala-0H, DCC und HOBt um, spal-
tet die Z-Gruppe durch katalytische Hydrierung wic oben

ab, setzt analog Beispiel 16a mit Boc-Fet(0,)-0H, DCC und

HORt um und spaltet die Schutzgruppen anzalog Beispiel 1f

ab.Die Titelverbindung ist im DC(A,B) nahezu einheitlich,

‘Aminosdureanalyse korrekt.

Beispiel 39

H-liet(0,)-Ala~Ala-Leu-D-Lys-The-NE-(CH,)g-Nl, . 3HC1

jan arbeitet nach Beispiel 38a, setzt jedoch 3,7 g Z-Leu-
Ol ein und verféhrt veiter nach 38b. Die Titelverbindung
ist im DC (A) nzhezn einheitlich und zeigh korrekte
Aminosdureanalyse.

Beispiel 40

z-D—Lys~Phe—nH—(cn2)9~NH2 . 2 HC1

a) Z-D-Lys(Boc)-Phe~-NH-(CH, ) ~Nil-Boc

L3

27 & NHE—(CH?)OwNH-Boc, HC1l, hergesiellt analog Deispiel
-

1 a-b, werden analog Beispiel e mit 48 g 7-D-Lys-Phe-CH

ungeactzt und avfgearbeitet.

Ausbeute 61,9 g

[“}D : 4+ 1,9° (e = 1, in Methanol)

C42H64H508 (767,0) Ber. € 65,77 H 8,41 N 9,13
Gef. C 65,2 H 8,5 19,0

DT v~ a-NU_ - -
b) Z-D-Lys-Phe-Nl (cnz)9 N, . 2HC1

Durch Abspaltung der Schutzgruppen zus der nach a) herge-
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stellten Verbindung analog Beispiel 1f erhdlt man die Ti-
telverbindung in chromatographisch einheitlicher Form
(A,B) Elementaranalyse korrekt.

Beispiel 41

H—Met(02)—Glu~His—Phe-D—LySwPhe—NH—(CH2)9—NH2 . 3CH3COOH

Man spaltet von dem nach Beispiel 40a erhaltenen Peptid-

derivat anelog- Beispiel Ba die Z-Gruppe ab und setzt

anschlieBend mit Z-Phe--Ol vwie dort beschrieben um. Dann
wvird analcg Beispiel 8b die Z-Gruppe abgespalten und nach
den Beispielen 9b und 16a veiterverfahren. Man erhilt

die geschiitzte Tilelverbindung, von der die Schutz-
gruppen nach Beispiel 1f abgespalten verden. Aufarbei-
tung und Reinigung nach Beispiel 11c, AminosZureanaly-

se korrekt.

H-Met(02)-Glu—His-Phe~D—Lys—Phe-NH~(CH2)1O~NH2 . 3CH5CO0H

Man arbeitet nach den Beispielen 40a und 41, setzt jedoch
im ersten Schrit NH?W(CH2}1O—HH~BQC . BC1l ein.

Die Titelverbindung ist nach Reinigurg anzlog Beaispiel
11c chromatographisch einheitlich und zeigt eine korrekic
Aminosiureanaiyse.

Beisvpiel 43
H-liet(0,)-6Glu-His-Phe~D-Lys-The-NH-(CH, ) g~NH, . 3CH;COOH

Man ardeitet anzlog Beispiel 42, setzt jedoch als hasi-
schen Rest FH,-(CH,) -NH-Boc . IIC1 ein.
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Beispiel 44

H-Met(0,)~61lu-Higs-Phe-D-Lys-Phe-Gly-NH-(CH,) ,-NH, .
3 CH5COOH

a) 7-D-Lys(Boc)-Phe-Gly-NH-(CH,) ~NH-Boc

7-D-Lys(Boc)-Phe-Gly-OMe, hergestellt nach Beispiel Ta,
werden nach Beispiel 74 alkalisch verseift und ent-
sprechend aufgearbeitet. Umsatz mit NH2—(CH2)2—HH-
Boc . HC1 analog Beispiel 1e fithrt zur Titelverbindung.

Czl53Ng0q ('725,9) Ber. € 641,22 H 7,36 ¥ 11,58
"Gef. C 60,8 H 7,5 X 11,3

b) H—Met(oz)—Gln—HisfPhe—D—Lys—Phe—Gly—HH~(CHQ)?—
NHZ ] CH3COOH

lian spaltet von der nach a) erhaltenen Verdbindung analog
Beispiel 41 die Z-Schutzgruppe ab und verfahrt wie unter
Beispiel 41 beschrieben weiter. Nach Reinigung analog
Beispiel 1ic ist die Titelverbindung im DC (A,C) einheit-
lich und zeigt einc korrekte AminosBurcanalysc.

Reigpic), 45

H-ﬁet(02)—Glu—His~Phe~D«Lgs»Phe-Gly—nn~(CHQ)G-ﬂHZ.36n3coon

Man verfzhrt analog Deispiel 44, seitwnt jedoch als basi-
sches hnid NH,-(CH, ) -NH-Boc . HCL ein.

Beispiel 46

Pheny1propionyl—gla—Ala~Phc-D—Lys~Phe—HH—(CH2)8—YH2. 2EC1

jan setzt 970 mg des néch Beispiel 2%a erhaltenen teil-
geschiitzten Peptids analog Beispiel 10 mit 150 mg

Phenylpropionsénre um und eirhilt nach Abspalten der
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Schutzgruppen analog Beispiel 1f 630 mg der Titelverbin-
dung. o
[e]p : -18,0° (c = 1, in Methanol)
DC-eirheitlich in B und D.

Beispiel 47

PhenylproPionyl—D-Lys-Phe—NH—(CH2)8~NH2 . 2HC1

a) Phenylpropionyl—D—Lys(Boc)-Phe—NH—(CH2)8—NH—BOC

7,5 & Z-D-Lys(Boc)-Phe-NH-(CH,)4-NH-Boc, hergestellt nach

Beispiel te, wverden analog Beispiel 8a ketalytisch hy-

driert und nrit 1,5 g Phenylpropionsidure analog Beispiel 10

ungesetzt und aufgearbeitet.

Ausbeule 7,9 g

[alp = + 3,2° (¢ =1, in Hethanol)

Cgqlig5NgOg (898,2) Ber. C 68,21 H 8,19 N 9,36
Gef. C 68,0 H 8,2 N 9,2

b) Phenylpropiony1~D—Lys—Phe—NH—(CHQ)B—NH2 . 2IiC1

Die rach 2) erhaliene Verbirlung wird analog Beispiel 1T
von éen Schutzgruppen befreit und aulfgearbeitet.
husbeute 7,1 g, Binheitlich im DC(A,B).

Beicpicl 48
Z~D—Lys—(CHB)Phe—HH—(CH2)8~HH2 . 2 HCL

a) z-D-Lys(Boc)—(CH3)Phe~ocn3

Man setzt 38 g Z-Iys(Boc)-ON mit 23 g N-Methyl-T-
rhenylalaninmethylester-hydrochlorid in 500 ml DNPF in
Anvwesenheit von 12,8 ml NEM und 13,5 g HOBt mit 22 g DCC
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bei Raumtemperatur analog Beispiel 1c um. Wach Filtration
und Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wird der
Riickstand in Essigester aufgenommen und mit 10 %

- 46 -

KHSO4/KQSO4, Natriumhydrogencarbonat und Wasser
gewaachen. Nach Trocknen der LOsung iiber N92804, Ab-
destilliren des Essigesters und Digerieren des Rick-
stands erhfdlt man 48,2 g der Titelverbindung.

Co ol N507 (555,6) Ber. C 64,85 :

H 7,44
Gef. C 65,0 H 7’3

N 7,56
N 7,5

b) Z—D—Lys—(CH3)Phe—NH~(CH2)8-HH2 . 2 HC1

Man verseift die nach a) erhaltene Verbindung analog Bei-
spiel 1d, setzt die erhaltenc Dipeptid-Sdure analog Bei-
spiel 1e mit dem Boc-diarin um und spaltet die
Boc-Gruppen nach Beispiel 1f a2b. Elementaranalyse
korreki. Einheitlich im DC(A,B).

Beispiel 49

H—Met(02)—Glu—His—Phe—D—Lys—Phe—Gly—D—Lys—pyrrolidid .

3 Chzycoon

7-D-Iys(Boc)-Fhe-Gly-0H, hergstellt nach Beispiel 44z,
vird anzlog Beispicl 1e mit H-D-Iys(Boc)-pyrrolidid umge-
setst, das durch katalytische Hydrierung der Z-Verbindung
erhalten wird. Man arbeitel weiter nach Beispiel 44b und
erhiélt die Titelverbindung wmit korrekter ‘

Aminosiureanalyse.

Deispiel 50

H—Met(02)—Glu-Jis—Phe—D—Lys—Phe—Gly—Lys-diethylamid

-3 CH,C00H
—

Man arbeitet analog Beispiel 49, setzl jedoch B-Lys(Boc)-

LR E



10

15

20

- 47 -
0179332
diethylamid ein. Die nach Beispiel 11c gereinigbe Titel-
verbindung ist im.DC{A,B) einheitlich und weist eine
korrekte Aminosiureanalyse auf.

Beispiel 51
CH3CO—B—A1a—A1a-Ala—Phe—D—Lys—Phe-NH-(CHZ)B_HH? . 2HC1

Man arbeitet analog Beispiel 31, setzt jedoch die dem
nach Beispiel 23a hergstellten teilgeschiitzten Peptid
dquivalente HMHenge Acetyl-B-zalanin ein. Man erhilt die
Titelverbindung nit korrekter Aminosiureanalyse.

Beispiel 52

323—30%_/’ \‘-Co—Ala—Ala—Phe—D—Lys-Phe—NH—(CH2)8—NH2
2HCL —

Far arbeitet anrzlog Beispiel 31 und 51, setzt jedoch

L oL
4-Fethylsulfonylbenzoestiure als Reaktionspartner ein.
S:N-Verh#ltnis korrekt.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verbindung der allgemeinen Formel I

4 6

RY - A° - A% - R (1)

in welcher bedeuten:

Ru = {iber Na gebundenes Benzyloxycarbonyl (Z), (02—06)-
Alkanoyl, (06—010)-Ary1-(02—04)-alkanoyl, Cycloalka-
noyl mit bis zu 2 Alkyl- und 5-7 Cycloalkyl-C-Atomen
oder

3

R - Au, worln

A filir den Rest einer neutralen aliphatischen
oder aromatischen a-Aminosiure und
fiir liber Na gebundenes(r) Wasserstoff,
Z, (Q2—C6)~Alkanoyl, (06—010)~Ary1-(c2-cu)-
alkanoyl oder Cycloalkanoyl mit bils zu 2

Alkyl- und 5-7 Cycloalkyl-C-Atomen, stehen,

RS

R2 - A3 - Au, worin

Au wle oben definiert ist,

A3 His, Ala, Phe oder D-Lys bedeutet und

R2 wie R3 definiert ist oder fir Uber Ncl
gebundenes (02—04)—Alkanoyl-m-amino-
(CS—CS)—n—alkanoyl, Methylsulfonyl-w-amino-
(CS—CS)—n—alkanoyl, 4_Methylsulfonylbenzoyl,
Succinoyl oder Glutaroyl steht, oder

1_,2_p3_,%

R , worin

A3 und A" wie oben definiert sind,

A2 fiir Pyroglutamyl, Glu, D-Glu oder Ala

steht und
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R! wie R® definlert ist oder flir Uber N
gebundenes (CZ-CH)-Alkanoyl—m—amino-?c3-
Cu)—n—alkanoyl, Methylsulfonyl-w-amino-
(C3—Cq)-n—a1kanoyl, Methylamidogluta-
royl, H-Met, H-D-Met, H-Met(O),
H-D-Met(0), H-Met(0,), H-D-Met(0,), H-
Gly, Z-Gly, H-Tyr, Z-Tyr oder Pyrogluta-
myl steht,

D-Lys oder Lys,

den Rest von Phenylalanin, N-Methylphenylala-
nin, 4-(Cl-Cu)-alkoxyphenylalanin oder
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure und

NH-(CH,) -NH,, Gly-NH-(CH,) -NH,,

Gly-Lys-R~ oder @Gly-D-Lys-R~, wobel n fiir eine
ganze Zahl von U4-10, m fiir eine ganze Zahl von
2-6 und R8 fir 1-Pyrrolidinyl, 1-Piperidinyl,

NH~-R oder NR2 mit R = (Cl-Cu)-Alkyl stehen,

sowle deren physiologisch vertriglichen Salze.

2. Verbindung gem#R Anspruch 1, H-Met(0)-Glu-His-Phe-
D—Lys-Phe-NH—(CHz)B-NH2 ausgenommen.

3. Verbindung gem#B Anspruch 1 oder 2, in welcher bedeuten:

R

R

2

Z, Phenyl—(Cz—Cu)—alkanoyl, (Ca—Cs-Alkanoyl
oder R3-A , worin

A
und

R3 Wasserstoff, Z, Phenyl—(Cz—Cq)—alkanoyl
oder 02—06))-A1kanoyl stehen,

A3 - Au, worin

Au wle oben und A3 wie im Anspruch 1 definiert
sind,

R2 wie R3 definiert ist oder filir Acetyl-e-~

4 fir Ala, Val, Leu, Ile, Phe, Tyr(Me) oder Tyr(Et)
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aminocaproyl, Methylsulfonyl-e-amino-

caproyl, l4-Methylsulfonylbenzoyl oder
Glutaroyl steht, oder

Rl—AQ—A3—Au worin
A3 und A" wie oben, A% und A" wie im An-
spruch definiert sind und
R1 die Bedeutung von R2 hat oder fir
Acetyl-f-alanyl, Methyl-sulfonyl-f-
alanyl, Methylamidoglutaroyl, H-Met,
H-Met(0), H-D-Met(0), H—Met(02), H-Gly,
Z-Gly, H-Tyr, Z-Tyr oder Pyroglutamyl
steht und
A6 = den Rest von Phenylalanin, N-Methylphenylala-
nin, M-Methoxyphenylalanin, 4-Ethoxyphenyl-
alanin oder 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-

carbonsiure.

Verbindung gemdf einem der Anspriliche 1
A6 fiir Phe steht.

3, in welcher

Verbindung gemif einem der Anspriiche 1

b, in welcher
Au fir Phe, Ala oder Leu steht.

Verbindung gemif elnem der Anspriiche 1

5, in welcher
R7 fir —NH—(CH2)8-NH2 steht.

Verbindung gem#B einem der Anspriiche 1 - 6, in welcher

R1 fiir H-Met(0)- steht und die Sulfinylgruppe in der

R- oder S-Konflguration vorllegt.

Verbindung gemif einem der Ansprliche 1 - 6, in welcher

RY fup H-Met(0,)- steht.

Verbindung gemif einem der Ansprliche 1 - 6, in welcher
R' fiir HO,C-(CH,);-CO- steht.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

- 51 -

Verbindung gemidfB einem der
A’ fr D-Lys steht.

Verbindung gemidf elnem der
A2 a1y, A3 mis, A" Phe, A7

Verbindung geméf einem der

22 Ala, A3 a1a, A" Phe, A°

Verbindung gem#f einem der

2 Glu, A3 Ala, A" Phe, A°

Anspriiche

Anspriiche
D-Lys und

Anspriche
D-Lys und

Anspriche
D-Lys und

12342

l - 9, in welcher
l - 9, in welcher
A6 Phe bedeuten.

1 - 9, in welcher
A6 Phe bedeuten.

l - 9, iIn welcher
A6 Phe bedeuten.

Hexapeptid-Derivat gemdfB einem der Anspriiche 1 - 13.

Pentapeptid-Derivat gem8R Anspruch 1 - 13.

Verbindung gemdf Anspruch 1 mit der Formel
H-Met(O)-Glu-His-Phe-D-Lys—Phe—NH-(CH2)8—NH2
und deren physiologlsch vertrdglichen Salze.

Verbindung gem#B Anspruch 16, in der die Sulfinyl-
gruppe in der R-Konflguration vorliegt.

Verbindung gem#® Anspruch 16, in der die Sulfinyl-
gruppe 1in der S~-Konflguration vorliegt.

Verbindung gem#f Anspruch 1 mit der Formel
H—Met(02)—Glu-His—Phe-D—Lys-Phe-NH (CH2)8—NH2
und deren physiologlsch vertrdglichen Salze.

Verbindung gem#R Anspruch 1 mit der Formel H-Met(O)-
Ala—Ala-Phe—D-Lys-Phe-NH--(CH2)8-—NH2 und deren physio-
logisch vertriglichen Salze.

Verbindung gem#8 Anspruch 1 mit der Formel

HOOC—(CH2)3

-C0-G1u-Ala-Phe-D-Lys-Phe-NH-(CH, ) g)~NH,

und deren physiologisch vertriglichen Salze.
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23.

24,

25.

26.
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Verbindung gem#R Anspruch 1 mit der Formel
H-Met(O)-Glu—His-—Phe-—D—Lys-—Phe-NH-(CH2)6-—NH2 und
deren physiologisch vertrigllichen Salze.

Ein Arzneimittel enthaltend eine wirksame Menge einer
Verblindung gemif eilnem der Anspriiche 1 - 22 oder eilnes
ihrer physiologisch vertrdglichen Salze und elnen
physiologisch vertrdglichen Tréger.

Verbindung gem&B einem der Anspriliche 1 - 23 zur An-
wendung als Heilmittel.

Verbindung gem#dR einem der Anspriiche 1 - 23 zur An-
wendung als Mittel zur Verbesserung der Lern- und Ge-
ddchtnisleistung, bel der Behandlung posttraumatischer
und degenerativer Hirnschiden oder zur Verminderung der
Hyperemotionalitit.

Verfahren zur Herstellung einer Verblindung der Formel I
gemd® einem der Anspriliche 1 - 22, dadurch gekennzelchnet,
daB man ein Fragment mit N-terminaler freier Aminogruppe
kondensliert mit elnem Fragment mit C-terminaler freiler
Carboxylgruppe, wobel in diesen Fragmenten an der
Reaktion nicht beteiligte primére und sekundire Amino-
gruppen mit sauver abspaltbaren Schutzgruppen vom Ure-
thantyp und Carboxylgruppen mit sauer abspaltbaren
Schutzgruppen vom Estertyp geschiitzt vorliegen, in den
so erhaltenen Verbindungen zum Schutz von Amino- bzw.
Carboxylgruppen elngefilhrte Schutzgruppen sauer ab-
spaltet und die Verbindungen gegebenenfalls in ihre
physioclogisch vertrdgichen Salze {iiberfiihrt.
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Patentanspriiche Osterreich:

1. Verfahren zur Herstellung elner Verbindung der Formel I

4 6

RY - a9 - 2% _ g7 (1)

In welcher bedeuten:
Ru = {iber Na gebundenes Benzyloxycarbonyl (Z), (02-06)-
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Alkanoyl, (Cs-Clo)-Aryl-(c2—Cu)—alkanoyl, Cycloalka~-
noyl mit bils zu 2 Alkyl- und 5-7 Cycloalkyl-C-Atomen
oder

RS

- Au, worin

Au fliir den Rest elner neutralen aliphatischen
oder aromatischen a-Amlnosdure und
fir Uber N, gebundenes(r) Wasserstoff,
zZ, (C2—C6)-Alkanoy1, (06-010)-Ary1-(02—cu)—
alkanoyl oder Cycloalkanoyl mit bis zu 2

Alkyl- und 5-7 Cycloalkyl-C-Atomen, stehen,

- Au, worin

wle oben definlert ist,

His, Ala, Phe oder D-Lys bedeutet und

wie R3 definiert ist oder fiir ilber Na
gebundenes (Cz-Cu)—Alkanoyl—m—amino—
(05-08)—n—a1kanoyl, Methylsulfonyl-w-amino-
(05—08)—n-a1kanoyl, 4-Methylsulfonylbenzoyl,
Succinoyl oder Glutaroyl steht, oder

> > >
n W o Ww

o]

Rl-AE-A3-Au worin

A3 und A’ wie oben definlert sind,
A2 fir Pyroglutamyl, Glu, D-Glu oder Ala
steht und
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R! wie R® definiert ist oder fir Uber N,

gebundenes (Cz-Cu)—Alkanoyl-m-amino-(CB-
Cu)-n—alkanoyl, Methylsulfonyl-w-amino-
(C3—Cu)—n—alkanoyl, Methylamidogluta-
royl, H-Met, H-D-Met, H-Met(O),

H-D-Met (0), H-Met(Oz), H—D-Met(Oz), H-
Gly, Z-Gly, H~Tyr, Z-Tyr oder Pyrogluta-
myl steht,

= D-Lys oder Lys,

A" = den Rest von Phenylalanin, N-Methylphenylala-
nin, M—(Cl-Cu)—alkoxyphenylalanin oder
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsfure und

R' = NH-(CH,) -NH,, Gly-NH-(CH,) -NH,,

Gly-Lys-R~ oder Gly-D-Lys-R~, wobei n flr eine
ganze Zahl von 4-10, m fiir eine ganze Zahl von
2-6 und R8 fiir 1-Pyrrolidinyl, 1-Piperidinyl,

NH-R oder NR2 mit R = (Cl—Cu)-Alkyl stehen,

sowle deren physiologisch vertréglichen Salzen,
dadurch gekennzeichnet, daf man ein Fragment mlt N-
terminaler freier Aminogruppe kondensiert mit einem
Fragment mit C-terminaler freler Carboxylgruppe, wo-
bei in dlesen Fragmenten an der Reaktion nicht be-
telligte primire und sekundiire Aminogruppen mit
sauer abspaltbaren Schutzgruppen vom Urethantyp und
Carboxylgruppen mit sauer abspaltbaren Schutzgruppen
vom Estertyp geschiitzt vorliegen, in den so erhal-
tenen Verbindungen zum Schutz von Amino- bzw.
Carboxylgruppen elngefiihrte Schutzgruppen sauer
abspaltet und die Verbindungen gegebenenfalls in
ihre physlologisch vertrdgichen Salze iiberfihrt.

c i e ————————}

2. Verfahren gem#® Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dag H—Met(O)-Glu—His—Phe-D-Lys—Phe—(CH2)8-NH2 ausge-
nommen 1st.
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3. Verfahren gemdB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-

zeichnet, daf eine Verbindung der Formel I, worin

R

4

= Z, Phenyl—(Cz—Cu)—alkanoyl, (C2-C6-A1kanoyl

oder R3—A , worin

AM fir Ala, Val, Leu, Ile, Phe, Tyr(Me) oder Tyr(Et)

und

R3  Wasserstoff, Z, Phenyl-(C,~C,)-alkanoyl
oder C2—CG))-A1kanoy1 stehen,

A3 4

- A, worin
3

Au wie oben und A

sindg,
R? wle R3 definiert ist oder fir Acetyl-e-
aminocaproyl, Methylsulfonyl-e-amino-
caproyl, 4-Methylsulfonylbenzoyl oder

Glutaroyl steht, oder

wle iIm Anspruch 1 definilert

Rl—Az-A3-Au worin

A3 und A wle oben, A2 und Au wie im An-

spruch definlert sind und

R1 die Bedeutung von R2 hat oder fir
Acetyl-B-alanyl, Methyl-sulfonyl-B-
alanyl, Methylamidoglutaroyl, H-Met,
H-Met(0), H-D-Met(O0), H-Met(Oz), H-Gly,
Z-Gly, H-Tyr, Z-Tyr oder Pyroglutamyl
steht und '

den Rest von Phenylalanin, N-Methylphenylala-
nin, 4-Methoxyphenylalanin, 4-Ethoxyphenyl-
alanin oder 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-
carbonsdure bedeuten, hergestellt wird.

4, Verfahren gemif einem der Anspriiche 1 - 3, dadurch ge-
kennzelichnet, daR elne Verbindung der Formel I herge-
stellt wird, in welcher A6 fir Phe steht.
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11.

12.
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Verfahren gem¥f einem der Anspriiche 1 - 4, dadurch ge-
kennzelchnet, daR elne Verblindung der Formel I herge-~
stellt wird, in welcher Au fir Phe, Ala oder Leu steht

Verfahren gem#Bf einem der Anspriiche 1 - 5, dadurch ge-
kennzelchnet, daf eine Verbindung der Formel I herge-
stellt wird, in welcher R/ fir -NH-(CH,)g-NH, steht.

Verfahren gem#8 einem der Anspriiche 1 - 6, dadurch ge-
kennzelchnet, daf elne Verbindung der Formel I herge-
stellt wird, in welcher R1 fiir H-Met(0)~ steht und die
Sulfinylgruppe in der R- oder in der S-Konfiguration
vorliegt.

Verfahren gem3B einem der Anspriiche 1 - 6, dadurch ge-
kennzelchnet, daB eine Verbindung der Formel I her-
gestellt wird, in welcher Rl fiilr H-Met(Oa)- steht.

Verfahren gemif einem der Anspriiche 1 - 6, dadurch ge-
kennzeichnet, daR eine Verbindung der Formel I herge-
stellt wird, in welcher R1 fiir HOEC—(CH2)3—CO- steht.

Verfahren gem&f einem der Anspriliche 1 - 9, dadurch ge-
kennzeichnet, daf eine Verbindung der Formel I herge-
stellt wird, Iin welcher A5 fir D-Lys steht.

Verfahren gemdR elnem der Anspriche 1 - 9, dadurch ge-
kennzeichnet, daf elne Verbindung der Formel I herge-

sgellt wird, ip welcher 22 Glu, A3 mis, a? phe,
A” D-Lys und A~ Phe bedeuten.

Verfahren gemdR einem der Anspriiche 1 - 9, dadurch ge-
kennzelchnet, daR eine Verbindung der Formel I herge-
stellt wird, in welcher A2 Ala, AS Ala, AV Phe,

A5 D-Lys und A6 Phe bedeuten.

e —
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

0179332
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Verfahren gemdf elnem der Anspriiche 1 - 9, dadurch ge-

kennzelichnet, daR elne Verbindung der Formel I herge-

sgellt wird, in welcher A2 Glu, A3 Ala, A" Phe,
A5 D-Lys und A~ Phe bedeuten.

Verfahren gemidf einem der Anspriiche 1 - 13, dadurch

gekennzelchnet, daR ein Hexapeptid-Derivat hergestellt
wird.

Verfahren gem8f elinem der Anspriiche 1 - 13, dadurch

gekennzelchnet, daR eiln Pentapeptid-Derivat hergestellt
wird.

Verfahren gemif Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB H—Met(O)—Glu-—His-Phe—D—Lys—Phe—NH—(CH2)8—NH2 oder dessen
physiologisch vertriglichen Salze hergestellt werden.

Verfahren gemif Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet,
daR die hergestellte Verbindung in der Sulfinyl-
gruppe in der R-Konfiguration vorliegt.

Verfahren gem#if Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet,
daR die hergestellt Verbindung in der Sulfinyl-
gruppe 1In der S-Konfiguration vorliegt.

Verfahren gemdf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB H—Met(02)-Glu—His—Phe—D—Lys-Phe—NH (CH2)8—NH2 oder
dessen physlologisch vertréglichen Salze hergestellt
werden.

Verfahren gem#f Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB H—Met(O)-Ala-Ala-—Phe—D—Lys—Phe—NH—(CH2)8-NH2 oder
dessen physiologisch vertriglichen Salze hergestellt
werden. |

Verfahren gemdf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
Hooc_(cﬂ2)3—CO—Glu—Ala—Phe—D—Lys—Phe-NH—(CH2)8)—NH2
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oder dessen physiologisch vertridglichen Salze herge-
stellt werden.

Verfahren gem#f Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet,
daB H—-Met(0)—Glu-His—Phe-D—Lys—Phe—NH-(CH2)6—NH2 oder
dessen physiologisch vertriglichen Salze hergestellt
werden.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittel enthal-

tend eine wirksame Menge einer Verbindung gemiR eilnem
der Anspriiche 1 - 22 oder eines ilhrer physiologisch

vertriglichen Salze und einen physiologisch vertrig-

lichen Tréger, dadurch gekennzelchnet, daR man diese

in eine geelgnete Darreichungsform bringt.

Verfahren gemdB elnem der Anspriiche 1 - 23 zur Her-
stellung einer Verbindung der Formel I zur Anwendung
als Hellmittel.
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